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Streszczenie — wersja popularna

Zastosowanie terapii genowej i celowane dostarczanie lekéw to dwa wyzwania wspotczesnej medycyny
majace ogromne znaczenie np. w nowych metodach zwalczania nowotwordéw. Do ich realizacji niezbedne sg
niewirusowe zwiazki no$nikowe spetniajace wysokie wymagania farmakodynamiczne. Dlatego w naukach
biomedycznych podejmuje si¢ liczne proby zaprojektowania nowych nanoczasteczkowych substancji
nos$nikowych, w tym dendrymeréw i dendronow, do zastosowania w terapii genowej. Sa to najczesciej
polikationowe makroczasteczki, ktore tworza supramolekularne kompleksy z fragmentami RNA, i mogg
wprowadzi¢ je do jadra komorki po to aby "naprawic/skorygowac"” jej niektore funkcje. Bada si¢ wiele
takich zwigzkéw ale z réznych powodow do tej pory zaden z nich nie zostat doprowadzony to etapu badan
klinicznych. Celem terapeutycznym w obecnym projekcie sg jedne z najbardziej opornych typoéw
nowotwor6ow centralnego uktadu nerwowego — glejaki.

Celem obecnego projektu jest zaprojektowanie, synteza i optymalizacja struktury dimerycznych
amfifilowych, membrano-aktywnych peptydowych dendronéw (BIDEND), potaczonych biodegradowalnym
tacznikiem organicznym, 0 strukturze promujacej tworzenie komplekséw z modelowym dupleksem siRNA
poprzez oddziatywania z dwoma kolejnymi matymi bruzdami. Badane bedzie jego zastosowania jako
nanonosnika siRNA Iub lekéw w terapii glejakow. Struktura dimerow rozgatezionych zwigzkow
(dendron6éw) zaproponowana w obecnym projekcie jest sumag kilku najwazniejszych koncepcji
eksplorowanych obecnie w tej dziedzinie. Mamy nadziej¢, ze dadzg warto$¢ dodang w postaci przydatnych
w terapii glejakow lepszych, mniej toksycznych, inteligentnie dziatajacych nanonosnikéw, do zastosowania
w terapii genowej lub do celowanego podawania lekéw onkologicznych.

Dendrony to zwiazki peptydowe o strukturze rozgalgzionej, ktoérych cecha szczegbélng jest mozliwosc
umieszczenia w sposob kontrolowany podczas syntezy chemicznej grup funkcyjnych o rdéznych cechach
biologicznych, dajacych szans¢ na otrzymanie czgsteczek o pozadanych wlasciwosciach. Tytutowe BIDEND
mogg sktada¢ si¢ z takich samych lub réznych dendronéw i bedg miaty wigzania chemiczne, ktore ulegng w
komorce biodegradacji pod wptywem obnizonego pH (hydrazony) lub na skutek naturalnej obecnosci w
komorce substancji redoks-aktywnych, np. glutationu (uktad disiarczkowy). Uwolniony kationowy dendron
jest mniej toksyczny, bedzie powodowat tatwiejsza destrukcje endosomu i lepsze uwalnianie siRNA, a wigc
powinien mie¢ wyzsza wydajno$¢ transfekcji. Dodatkowa zaleta tych makroczasteczek moze by¢ rowniez
mozliwo$¢ dopasowania dlugosci i struktury liniowego lacznika w celu zwigkszenia ich wlasnosci
kompleksujacych siRNA.

Prace polskiego zespotu beda skoncentrowane na projektowaniu i syntezie amfifilowych peptydowych
dendronéw 1-szej lub 2-giej generacji oraz tacznikéw zawierajacych ugrupowania biodegradowalne a
nastepnie opracowanie strategii ich aranzacji w dimeryczne uktady. Do najwazniejszych zadan nalezy
opracowanie efektywnych metod syntezy na zywicy i w roztworze dendronéw, dobor linkera o odpowiednie;j
dlugosci i strukturze aby zoptymalizowa¢ wilasnosci kompleksujace siRNA i przechodzenie kompleksu
poprzez bariery biologiczne a takze jego biodegradowalnos¢. Wstepna ocena whasnoséci kompleksujacych i
podatnosci czasteczek na biodegradacj¢ zostanie wykonana wykorzystaniem wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) spektrometrii mas (MS) lub spektroskopii UV.

Zatozenia projektu beda weryfikowane przez wspotpracujaca grupe partnera zagranicznego - prof. nauk
medycznych Valentin Cefa z University of Castilla-La Mancha. Badane beda wtasciwosci cytotoksyczne,
kompleksujace i ochronne nosnikow BIDEND, mechanizmy ich przechodzenia do komorek glejaka oraz
wydajno$¢ transfekcji. Prof. Cefa od lat prowadzi badania nad terapig nowotwordéw uktadu nerwowego ze
szczegbdlnym uwzglednieniem zastosowania dendrymeréw i dendrondéw jako bionosnikow w terapii genowe;.
Dodatkowo, projekt ma na celu wzmocnienie wspdlpracy miedzy 2 zespotami miedzynarodowego
konsorcjum, ktore powstato w roku 2014 i ma na celu przygotowanie zatozen i opracowanie wstgpnych
wynikow przysztego wniosku grantowego finansowanego z funduszy Unii Europejskiej; panel
EuroNanoMed.



