Wielu z nas jest whascicielami psa lub kota i zapewne chciatoby, zeby ich pupil zyt wiecznie. Jednak ponad 50% pséw i
kotdw umiera z powodu nowotworéw. Jednym ze ztosliwych nowotwordw, ktére mogg powstac u kotdw w wyniku szczepienia
np. przeciwko wsciekliznie, s miesaki poiniekcyjne kotéw (ang. injection-site sarcoma, ISS). Sg to nowotwory skory, ktérych
leczenie stanowi istotne wyzwanie dla lekarzy weterynarii oraz olbrzymi problem dla wiascicieli zwierzat, ktérzy musza patrzec,
jak ich pupile cierpig z powodu bolu i dyskomfortu wywotanego guzami zlokalizowanymi najczesciej na grzbiecie. Guzy te
cechujg sie szybkim wzrostem i osigganiem olbrzymich rozmiaréw. Ponadto, u 20% kotéw nowotwor ten daje przerzuty do phuc,
co w krétkim czasie prowadzi do $mierci zwierzecia. Obecnie uwaza sig, ze leczenie tych nowotwordw powinno uwzglednia¢
zarébwno zabieg chirurgiczny, chemioterapie jak i radioterapie. Najwazniejszym czynnikiem decydujagcym o wyleczeniu lub
wydtuzeniu czasu przezycia kota jest pozostawienie ,,czystych” (bez komérek nowotworowych) brzegéw rany podczas zabiegu
chirurgicznego. Stad guz musi by¢ usuniety z szerokim marginesem obejmujacym minimum 3cm zdrowej tkanki. Jednak w wielu
przypadkach, przeprowadzenie takiego radykalnego zabiegu chirurgicznego nie jest mozliwe, np. ze wzgledu na zbyt duzy
rozmiar guza. Wspomagajaco stosowana jest radioterapia, jednak w wielu krajach w medycynie weterynaryjnej jest nadal
niedostepna. Dlatego, z jednej strony, w celu zmniejszenia rozmiaréw guza, by umozliwi¢ jego usuniecie z zachowaniem
marginesu bezpieczefstwa, z drugiej strony w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia przerzutéw nowotworowych, stosuje sie
réwniez chemioterapie.

Wsrod lekéw  przeciwnowotworowych stosowanych do leczenia miesakow poiniekcyjnych kotdw wymieniane sa:
doksorubicyna, winkrystyna, izofosfamid, metotreksat. Zarébwno w medycynie cztowieka, jak i w medycynie weterynaryjnej,
podstawowym lekiem do leczenia miesakéw jest doksorubicyna. Jednak dozylne podawanie doksorubicyny powoduje szereg
niekorzystnych efektéw ubocznych miedzy innymi ze strony przewodu pokarmowego (np. wymioty) . Ponadto, dane odnosnie
skutecznosci doksorubicyny w stosunku do miesakéw kotéw sg sprzeczne, co w duzej mierze wynika ze zjawiska opornosci
wielolekowej (czyli braku reakcji na standardowo stosowane chemioterapeutyki) i stabego docierania leku do guza po podaniu
dozylnym. Stad autorka projektu proponuje zastosowanie nanoczastek ztota jako nosnikéw lekdw przeciwnowotworowych.
Nanoczastki te ze wzgledu na swojg nanoskopowa wielko$¢ (Srednica mniejsza niz 0,0001 cm) maja specyficzne wiasciwosci
fizyko-chemiczne i lepsze docieranie do komdrek nowotworowych. Poprzez przylgczenie do nich doksorubicyny, bedzie
mozliwe przekazywanie jej bezposrednio do guza ograniczajac niekorzystne efekty uboczne. Wedtug badan wielu autordw,
nanoczastki ztota majg zdolno$¢ omijania glikoproteiny P — biatka, ktdre aktywnie wypompowuje lek z komérki uniemozliwiajac
mu jego dziatanie, a zatem powodujac nieskuteczno$¢ standardowej chemioterapii.

Z przeprowadzonych przez autorke projektu badan in vitro (prowadzonych poza organizmem, na komdrkach
nowotworowych) wynika, ze biokompleks nanoczastek ztota i doksorubicyny (Au-GSH-Dox), wykazuje wieksze wiasciwosci
cytotoksyczne (tzn. ma wieksze mozliwosci zabicia komdrek nowotworowych) niz sama doksorubicyna, przy czym same w sobie
nanoczastki ztota nie sg toksyczne. Ponadto autorka projektu w badaniach in vivo (na organizmach zywych) prowadzonych na
zarodkach kurzych (model in ovo czyli w dostownym ttumaczeniu ,w jajku”) wykazata wiekszg skuteczno$¢ badanego
biokompleksu niz samej doksorubicyny w stosunku do migsakéw poiniekcyjnych kotéw. Réwnoczesnie potwierdzita, ze same
nanoczastki nie powodujg Smierci zarodkow. Uzyskane wyniki wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia dalszych badari na modelu
mysim, ktdry jest modelem z wyboru w przypadku prowadzenia przedklinicznych badai onkologicznych i musi by¢é wykonany
przed zastosowaniem leku u kotow. Badania prowadzone na myszach laboratoryjnych umozliwig kilkukrotne podawanie
badanych substancji i dluzej trwajaca ocene wielkosci guzéw (model in ovo pozwalat jedynie na 72 godzinng obserwacje ze
wzgledu na czas inkubacji zarodkéw kurzych — 19 dni) oraz ocene wptywu badanych substancji po podaniu ich myszom
bezposrednio do wyhodowanych guzéw. W przypadku uzyskania pozytywnych wynikéw, zostanie okres$lony doktadny
mechanizm dziatania biokompleksu oraz drogi wnikania nanoczastek do komorki (poprzez zastosowanie mikroskopii konfokalnej
i transmisyjnego mikroskopu elektronowego), co jest niezwykle istotne, gdyz badany biokompleks moze w przysztosci by¢
wykorzystywany do leczenia wielu innych typéw nowotwordw - zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat. Nalezy bowiem pamietaé, ze
doksorubicyna (jak wcze$niej wspomniano) jest jednym z najczesciej stosowanych lekéw przeciwnowotworowych w leczeniu
wiekszo$ci nowotwordw.

Ponadto, autorka projektu planuje poréwna¢ skiad biatek guzéw wrazliwych i opornych na chemioterapie oraz okresli¢
strukture biatek guzéw nowotworowych przed i po podaniu badanego biokompleksu, zeby méc poszerzyé wiedze o tym typie
nowotworu i mozliwym zwigzku struktury biatek z brakiem reakcji na stosowang standardowa chemioterapie. Dodatkowo
planowane sg badania glikoproteing P zaréwno w guzach nowotworowych jak i w komérkach nowotworowych. Wiedzac bowiem
z przeprowadzonych badan wstepnych, ze lek ten jest skuteczny w stosunku do komdrek nowotworowych o wysokiej aktywnosci
tego biatka, znalezienie korelacji pomiedzy jego aktywnoscia w komdrkach nowotworowych, a ekspresja w guzach
nowotworowych umozliwi w przysztosci wytypowanie pacjentéw, dla ktérych proponowana terapia bedzie najbardziej skuteczna.
Stad wyniki przedstawionych badarn podstawowych bedg mogly w przysztosci stanowi¢ podstawe do rozpoczecia tzw.
spersonalizowanej terapii zar6wno u zwierzat jak i u ludzi. Terapia spersonalizowana, czyli dobrana indywidualnie do pacjenta
jest przysztoscia w leczeniu wszelkich chorob, gdyz uwzglednia fakt, ze tak jak kazdy z nas jest inny, tak kazdy organizm w inny
sposob reaguje na zastosowane leczenie.



