Leczenie choréb nowotworowych jest jednym z gtéwnych probleméw wspotczesnej medycyny. Nowotwory sg
odpowiedzialne za ok. 10% wszystkich przypadkéw $miertelnych na $wiecie, bedac jedng z najczestszych przyczyn zgondw
sposréd wszystkich rodzajéw choréb. Terapia choréb nowotworowych jest zazwyczaj bardzo trudna i obarczona powaznymi
efektami ubocznymi leczenia. Mimo, iz istnieje kilka rodzajoéw leczenia nowotwordw (np. radioterapia, leczenie chirurgiczne,
immunoterapia), do najczesciej stosowanych i najskuteczniejszych zalicza sie tzw. chemoterapie. Chemoterapia polega na
podaniu choremu (najczesciej dozylnie lub doustnie) lekéw, ktére ograniczajg wzrost lub niszcza komdrki nowotworowe.
Pomimo, iz nowe, skuteczniejsze terapeutyki sg stale wprowadzane na rynek medyczny, chemoterapia nadal wykazuje szereg
bardzo powaznych wad. Wynika to z tego, ze obecnie stosowane metody leczenia sg zwykle niespecyficzne, tzn. dziatajg
toksycznie zaréwno na komorki chore jak i zdrowe. W efekcie, mimo, iz lek niszczy komérki nowotworowe, jednoczesnie
toksycznie wptywa na komorki prawidtowe, wywotujagc wtorne skutki chorobowe. Kolejnym problemem chemoterapii jest tzw.
oporno$¢ wielolekowa, polegajaca na nabyciu przez komérki nowotworowe réwnoczesnej niewrazliwosci na kilka grup réznych
czynnikéw terapeutycznych, ktora rozwija sie w odpowiedzi na stosowanie pojedynczego leku cytostatycznego.

Jednym ze skuteczniejszych chemoterapeutykéw jest doksorubicyna. Lek ten jest pochodng substancji naturalnej
daunorubicyny, wyizolowanej ze szczepéw grzyba Streptomyces peucetius. Doksorubicyna jest stosowana w leczeniu m.in.
biataczek oraz nowotwordw piersi, zotadka, ptuc, jajnikéw oraz tarczycy, jednakze jej mozliwosci terapeutyczne sa ograniczone
ze wzgledu na bardzo powazne efekty uboczne, z ktorych jednym z najpowazniejszych jest uszkodzenie mie$nia sercowego,
mogace prowadzi¢ do $mierci. W przeprowadzonych w ostatnim czasie badaniach wykazalismy, ze jednoczesne podanie
doksorubicyny z innym zwigzkiem pochodzenia naturalnego, sulforafanem (otrzymywanym m.in. z brokuldw oraz kapusty),
moze wzmocnic jej dziatanie przeciwnowotworowe przy jednoczesnym zmniejszeniu efektéw ubocznych na komorki zdrowe.

W celu dalszego zwiekszenia skutecznosci dziatania terapeutycznego doksorubicyny i sulforafanu, zwigzki te bedg zamykanie
w sferycznych czastkach polimerowych o bardzo niewielkich rozmiarach (o $rednicy rzedu nanometréw, czyli milionowych
czesci metra). W zalozeniu, zamkniety w nanoczastce lek transportowany bytby w organizmie do miejsca zmienionego
chorobowo (np. guza) i tam uwalniany. Poprzez zamkniecie we wnetrzu czastki polimerowej, bytby on izolowany od zdrowych
tkanek i narzaddw podczas swojej wedréwki w organizmie, co zmniejszatoby efekty uboczne. Po dotarciu do miejsca chorego lek
bytby uwalniany, a to z kolei zwigkszatoby skutecznos¢ jego dziatania. Aby umozliwi¢ precyzyjne dotarcie unieruchomionych
lekéw do miejsca wymagajacego leczenia powierzchnia czastki polimerowej musi zosta¢ odpowiednio zmodyfikowana, aby
mogta "rozpoznawac" swoje najblizsze otoczenie. W tym celu, na powierzchni struktury polimerowej unieruchomione zostang
nanoczastki ziota, na ktdrych z kolei zaczepione zostang czasteczki kwasu foliowego. Kwas foliowy wykazuje powinowactwo do
komorek nowotworowych, co moze zosta¢ wykorzystane do kierowania nosnika polimerowego do chorej tkanki (nazywane jest to
terapig celowang).
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Schemat 1. Struktura wielofunkcyjnej czastki hybrydowej do zastosowan w teranostyce.

Oprdcz przenoszenia lekdw, czastki polimerowe moga petni¢ rowniez funkcje diagnostyczne. Na przyktad mogg by¢ swego
rodzaju znacznikami pozwalajacymi lokalizowa¢ lek w organizmie. Integracja funkcji terapeutycznych i diagnostycznych
okreslana jest mianem teranostyki (akronim pochodzacy od stow "terapia” i "diagnostyka™). Modelowy teranostyk (nosnik leku
petnigcy jednoczesnie funkcje terapeutyczne i diagnostyczne) mogtby najpierw zlokalizowa¢ miejsce zmienione patologicznie,
potem zdiagnozowaé chorobg, a na koniec poddac jg leczeniu. Mozna sadzi¢, ze taki scenariusz bedzie mozliwy w przysztosci,



natomiast na obecnym etapie rozwoju technologii medycznych wydaje sie, ze nalezy sobie stawia¢ moze mniej ambitne, za to
realne cele. Tak jest w przypadku niniejszego projektu. Aby zapewni¢ funkcje diagnostyczne polimerowym nosnikom lekéw,
beda one modyfikowane radioaktywnym ziotem, ktére emituje promieniowanie gamma (jest to rodzaj promieniowania
elektromagnetycznego o wysokiej energii). Dzieki tej modyfikacji nosniki wraz z lekiem bedg mogty by¢ lokalizowane przy
pomocy tzw. Tomografii Emisyjnej Pojedynczych Fotonéw SPECT. Pozwoli to $ledzi¢ ich wedrdwke w organizmie i umozliwi
spersonalizowang, a przez to skuteczniejsza i mniej szkodliwg kuracje.

Niniejszy projekt proponuje nowe podejscie do problemu leczenia choréb nowotworowych, polegajacy na zastosowaniu
inteligentnych no$nikow lekéw. Jego autorzy majg nadzieje, ze jego realizacja wptynie pozytywnie na rozw6j nowych terapii
medycznych, a w konsekwencji przyniesie wymierne korzysci takie jak poprawa stanu zdrowia oraz jakosci zycia spoteczenstwa.



