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Statystyki sa jednoznaczne: zgodnie z danymi m.in. Krajowego Rejetru Nowotworow, w Polsce i na
Swiecie najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet jest rak piersi, a liczba zdiagnozowanych kazdego
roku Polek wynosi ponad 20 000 — cho¢ warto zaznaczy¢, ze na raka piersi choruja takze mezczyzni. Dzigki
licznym kampaniom zdrowotnym i uwaznosci ich odbiorcéw, coraz czeSciej udaje si¢ wykry¢ nowotwor
piersi w jego wczesnym stadium, a wdrozone leczenie w wielu przypadkach prowadzi do ustgpienia
choroby. Wciaz jednak zbyt liczne sg przypadki, w ktorych rak piersi przyczynia si¢ do $§mierci pacjenta.

Rak piersi to trudny przeciwnik — pod ogélnym pojeciem ,;rak piersi” kryje si¢ kilka podtypow
nowotworu o réznej charakterystyce i rokowaniach dla pacjenta. Szczeg6lnie niebezpieczng grupe stanowia
nowotwory o wysokim potencjale przerzutowym, czyli takie, ktorych komorki z tatwoscia ,,opuszczajg”
nisz¢ guza pierwotnego zlokalizowanego w obrebie piersi i przez wezly chlonne przedostaja si¢ do innych
organow, najczegsciej do watroby, ptuc lub do mézgu. Zasiedlajac nowa nisze, komorki moga doprowadzic¢
do wznowy nowotworu, ktorej wyleczenie jest niebywale trudne.

Prawdopodobnie w momencie, w ktérym po raz pierwszy zetknigto si¢ z przypadkiem nowotworu
piersi, rozpoczeto poszukiwania sposobow jego leczenia. Poczatkowo ograniczaly si¢ one do prob usunigcia
guza. Od lat 50-tych XX w. w leczeniu nowotworow piersi stosuje si¢ chemioterapi¢. Na przestrzeni
dziesigcioleci prowadzono rézne terapie, testowano polgczenia terapeutyczne mniej i bardziej skuteczne,
a Obecnie stosowane standardy i schematy leczenia sg efektem tych niezliczonych prac. Rozwoj
nowoczesnych narzedzi biologii molekularnej i biotechnologii pozwala na poznanie nowych mechanizmow
powstawania i rozwoju nowotworow, a te z kolei leza u podstaw innowacyjnych, potencjalnie
skuteczniejszych od dotychczasowych, terapii przeciwnowotworowych.

Celem niniejszego projektu jest proba opracowania podstaw i narzedzi potencjalnej nowej terapii
0 zastosowaniu w leczeniu nowotworow piersi z tendencja do tworzenia przerzutow. Terapia bedzie sig
opierala na wykorzystaniu potaczenia klasycznego leku drobnoczasteczkowego, simwastatyny,
i nowoczesnej terapii opartej na matych interferujacych RNA (siRNA). Simwastatyna jest szeroko stosowana
w leczeniu chordb sercowo-naczyniowych, a w stezeniach do 500-krotnie wyzszych niz uzywane
standardowo, wykazuje rowniez dobrze udokumentowane wilasciwosci przeciwnowotworowe. Wiadomo, ze
zarOwno simwastatyna, jak i siRNA, gdy stosowane oddzielnie, daja obiecujace efekty w modelach
komorkowych. Obydwa terapeutyki do swego skutecznego dziatania w organizmie bgda jednak wymagaty
zastosowania no$nika, ktory dostarczy je selektywnie do miejsca ich dziatania. Pierwszym zadaniem
projektu bedzie zatem dobranie takich stgzen terapeutykow, ktore pozwolg zaobserwowac ich synergistyczne
dziatanie. W kolejnym kroku opracowany zostanie lipidowy, nietoksyczny, ukierunkowany no$nik, ktory
bedzie pozwalal na zamykanie w jego wnetrzu obydwu terapeutykow i ich selektywne dostarczenie do
komorek docelowych. W kolejnych etapach projektu nosnik zostanie poddany szczegotowej charakterystyce
pod katem parametréw fizykochemicznych (np. rozmiar, st¢zenie substancji terapeutycznych
i pomocniczych, stabilnos¢), a efektywnos$¢ jego dzialania zostanie oceniona zaré6wno w modelach
komoérkowych, jak i w modelu zwierzecym.

Uzyskane dane pozwolg odpowiedzie¢ na pytanie, czy zastosowanie znanych lekow, statyn,
w potaczeniu z nowoczesng terapia z wykorzystaniem siRNA, niesie nadziej¢ na opracowanie skutecznego
leczenia nowotworéw o wysokim potencjale przerzutujacym. Co wazne, proponowane podejscie
trapeutyczne polega na jednoczesnym podaniu dwoch lekéw charakteryzujgcych sie odmiennymi
mechanizmami dziatania i co za tym idzie, odmiennymi efektami, ktore wywotaja w komorce
nowotworowej. Simwastatyna jest szeroko stosowanym lekiem hamujacym powstawanie cholesterolu
w komorkach, znana jest ze swoich zdolnosci do indukcji $mierci komorki i hamowania szlakow
sygnatowych promujacych rozwoj i progresje nowotworu. Celem siRNA bedzie czynnik odpowiedzialny za
zwigkszenie inwazyjnosci i ruchliwo$ci komoérek nowotworowych, ktérego nadmierna aktywacja moze
réwniez prowadzi¢ do chemoopornosci. Mam nadzieje, ze zastosowanie takiego kompleksowego podejscia
pozwoli na precyzyjne zahamowanie wzrostu guza pierwotnego i oOgraniczenie liczby komorek
nowotworowych zdolnych do tworzenia przerzutow.

Realizacja projektu pozwoli zglebi¢ dwa zagadnienia. Po pierwsze, okreslimy, jaki wplyw na
komorki nowotworowe ma réwnoczesne zahamowanie dwoch wybranych szlakow sygnalowych, ktore
wspotdziataja w ich nadmiernym, niekontrolowanym namnazaniu. W tym celu zastosujemy leki o r6znych
mechanizmach dziatania i sprawdzimy, co dzieje si¢ z komoérkami, do ktorych podaliSmy terapeutyki. Po
drugie, opracujemy sktad i metode syntezy kierowanego nosnika, ktory umozliwi jednoczesny transport do
komorki dwoch substancji leczniczych: leku drobnoczasteczkowego i siRNA. Uzyskane wyniki pozwolg
wyznaczy¢ nowe kierunki poszukiwan skutecznych kombinacji lekow  przeciwnowotworowych,
a opracowany sktad no$nika i metoda zamykania lekow w jego wnetrzu moga znalez¢ zastosowanie rowniez
w dostarczaniu innych potaczen terapeutykow.



