Czasteczki, ktore zniszczg tylko komorki nowotworowe. Zespot z

Politechniki Wroctawskiej pracuje nad specjalnym prolekiem

Najpierw opracowanie nowej metody analizy
biomarkerow nowotwordéw, a potem nowego proleku,
czyli czasteczki, ktéra zaatakuje komorki
nowotworowe i je zniszczy - tym zajmie sie zespot
prof. Marcina Poreby z Wydziatu Chemicznego
Politechniki Wroctawskiej. Na swoje badania nasi
naukowcy dostali grant z Narodowego Centrum
Nauki.

prof. Marcin Poreba z Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej fot. PW



Czasteczki, ktore zniszczg tylko komorki nowotworowe. Zespot z

Politechniki Wroctawskiej pracuje nad specjalnym prolekiem

Prof. Marcin Poreba razem ze wspétpracownikami zamierza stworzy¢ nowg metode analizy
pojedynczych komdérek nowotworowych w kontekscie aktywnosci poszczegdinych proteaz
(enzyméw proteolitycznych). Postuzy sie cytometrem masowym - najnowoczesniejszym
obecnie urzadzeniem do analizy i diagnostyki prébek komérkowych i zaawansowane;
proteomiki. W catej Polsce mamy tylko jedng takg aparature - wtasnie na Politechnice
Wroctawskiej. Urzadzenie to bada probki przy pomocy analizy widma mas atoméw metali,

ktére uzywane sg w tej metodzie jako znaczniki.

Badania prof. Poreby sg mozliwe dzieki 2,5-milionowemu grantowi z Narodowego Centrum
Nauki w ramach programu Opus + Lap. Potrwajg az cztery lata i zostaty podzielone na trzy

etapy.

Najpierw naukowcy stworzg markery chemiczne wyposazone w metale dla konkretnych
enzymoOw: proteaz oraz kinaz biatkowych - czyli dwdch gtéwnych grup enzymow, ktére w
zaleznosci od sytuacji (biologicznego kontekstu) petnia w komaorce role pro-nowotworowga
lub anty-nowotworowa. Kluczowe bedzie przygotowanie tych markerdw dla jak najwieksze;

grupy proteaz i kinaz.

- Pézniej wykorzystamy je w réznych uktadach biologicznych, czyli na
komdrkach nowotworowych pobranych od pacjentek z nowotworami piersi.
Dzieki cytometrii masowej poznamy rozktad aktywnosci tych enzymow i
zestawimy te informacje z obrazem klinicznym choroby, czyli szczegétowymi
informacjami od lekarzy, np. na temat branych przez nich pod uwage
markeréw czy mozliwosci terapii hormonalnej - opowiada prof. Poreba. - Tak
opracujemy swoisty ,,odcisk palca komorek nowotworowych”, a to pozwoli

nam przejs¢ do kolejnego etapu naszego projektu.
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Bedzie nim opracowanie koniugatéw przeciwciato-lek, ktére bedg aktywowaty sie tylko
przy wybranych enzymach. W ten sposob powstanie rozwigzanie, ktére pozwoli dostarczy¢

i aktywowac lek w komérkach nowotworowych.

- Koniugaty przeciwciato-lek sg obecnie jednym z najszybciej rozwijajgcych
sie segmentow onkologii, ale zdecydowana wiekszos¢ z tych, ktdra dotarta
do badan klinicznych, wykazywata znaczng toksycznosc i w efekcie nie
zostata dopuszczona do obrotu - zaznacza prof. Poreba. - W naszym
projekcie zamierzamy opracowac nowg generacje bardzo selektywnych
koniugatdw przeciwciato-lek, ktére bedg aktywowane wytgcznie przez
proteazy zwigzane z nowotworem. Mowigc prosciej: przeciwciato rozpozna
tylko biatka, ktore sg na powierzchni komorki nowotworowej, koniugat dotrze
do niej, uwolni lek i zniszczy wytgcznie ja. Dlatego ich ogdlnoustrojowa

toksycznosc zostanie znacznie ograniczona.

By to osiggnac, badacze muszg stworzy¢ bardzo selektywny ,linker” - czyli tacznik
peptydowy, ktory zwigze przeciwciato z lekiem. | tutaj przyda im sie szczegétowa wiedza
na temat aktywnosci enzyméw w komérkach nowotworowych. Chcg bowiem stworzy¢ taki

tgcznik, ktéry na pewno zostanie rozpoznany przez proteazy o podwyzszonej aktywnosci.

Gtéwna funkcjg tych enzymow jest przecinanie wigzan peptydowych w komarce. Kiedy
wiec przetna taki ,linker” w koniugacie przeciwciato-lek, uwolnia lek, a ten zabije komérke

nowotworowa.

- Jesli taki prolek dotrze do zdrowej komarki, nie bedzie w niej enzymu, ktory
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magtby przecigc ten ,linker”, a tym samym wypuscic lek. Taka komdrka

bedzie wiec bezpieczna - ttumaczy kierownik projektu.

Trzecim etapem badan zajma sie naukowcy ze Stowenii, ktdrzy sg partnerami w tym
projekcie i dostali grant ze stowenskiej agencji naukowej (prawie 1.5 min zt). Beda oni
odpowiedzialni za wszczepianie nowotwordw do myszy i obserwowanie rozwoju choroby

poprzez zastosowanie markeréw typu TOF oraz rezonansu magnetycznego.

Naukowiec z Wydziatu Chemicznego PWr podkresla, ze bardziej szczegbétowa analiza
biomarkeréw nowotworowych, ktéra pozwoli lepiej zrozumiec ich role w tej chorobie, jest
kluczowa dla walki z rakiem. Badania w tej dziedzinie sg tym istotniejsze, ze liczba
zachorowah na nowotwory ztosliwe rosnie z kazdg dekada. Wedtug danych WHO obecnie
najbardziej powszechnym nowotworem na Swiecie jest rak piersi. Szacuje sie, ze na

Swiecie co roku te chorobe rozpoznaje sie u 1,7 min kobiet.

Proces powrotu do zdrowia po chorobie nowotworowej zalezy od kilku czynnikéw - m.in.
wczesnej diagnozy, doktadnej klasyfikacji nowotworu czy wyboru spersonalizowanego

leczenia. Wieksza wiedza na temat biomarkeréw nowotworowych moze w tym pomaoc.

Petna informacja na temat badan zespotu prof. Marcina Poreby znajduje sie

tutaj: https://wroclaw.tech/prolek-z-pwr.



