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Nowotwor trzustki jest najbardziej Smiertelnym nowotworem (5-letnia przezywalnos¢
po diagnozie wynosi jedynie 9%), a liczba diagnozowanych pacjentéw ciggle wzrasta. Wysoka
Smiertelnosc¢ raka trzustki wynika z péznej diagnozy, z ograniczonych mozliwosci chirurgicznej
interwencji oraz z braku dostepnosci skutecznych terapeutykdéw. W zwigzku z tym intensywnie
poszukiwane s3 nowe metody diagnozy i mozliwie nieinwazyjnego leczenia raka trzustki, w
szczegolnosci podejscia oparte o medycyne precyzyjna, ktora charakteryzuje sie znacznie
mniejszymi  efektami ubocznymi w poréwnaniu do konwencjonalnych terapii
przeciwnowotworowych, np. chemioterapii.

Komodrki nowotworowe charakteryzujag sie zwiekszong czestotliwoscig i
niekontrolowanym charakterem podziatéw, intensywng migracja oraz unikaniem $mierci.
Proteoglikany (HSPGs) sg biatkami znajdujacymi sie na powierzchni komérki, ktére poprzez
organizacje dziatania czynnikdw wzrostu oraz ich receptoréw, umozliwiajag komadrkom
nabywanie powyzszych aktywnosci onkogennych. Co istotne, zaobserwowano znacznie
zwiekszone ilosci HSPGs na powierzchni komoérek raka trzustki w poréwnaniu do komadrek
zdrowych. Réznice w poziomie HSPGs pomiedzy zdrowymi i rakowymi komdrkami trzustki oraz
udziat HSPGs w procesie nowotworzenia stanowi obiecujgca podstawe do projektowania
przeciwnowotworowych terapii celowanych.

W ramach niniejszego projektu opracowane zostang nowatorskie czastki
rozpoznajgce HSPGs z wysokim powinowactwem, ktére postuzg jako czynniki blokujace
onkogenne dziatanie HSPGs oraz jako nosniki lekéow cytotoksycznych do selektywnego
zabijania komorek raka trzustki. Jako wyjsciowq czgstke uzyjemy czynnik wzrostu
fibroblastéw 1, FGF1, ktéry posiada naturalng zdolno$¢ do oddziatywania z HSPGs. Biatko FGF1
zostanie przeprogramowane w taki sposdb, aby utracito naturalng zdolno$¢ do stymulowania
podziatéw komodrek oraz poprawione zostang jego zdolnosci do wigzania HSPGs. Nastepnie,
uzywajgc tak zmodyfikowanego biatka FGF1 oraz réinych molekularnych rusztowan,
wytworzone zostang oligomery FGF1, HMLAs, specyficznie i bardzo silnie oddziatujace z
HSPGs. HMLAs, zablokujg onkogenne dziatanie czynnikdw wzrostu poprzez HSPGs oraz
postuzg jako nosniki lekdw do selektywnego zabijania komdrek nowotworu trzustki
nadprodukujgcych HSPGs.



