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Skuteczna terapia choréb nowotworowych jest obecnie jednym z najpowazniejszych wyzwan wspotczesnej
medycyny. Wiele badan epidemiologicznych i klinicznych potwierdzito, iz na rozwoj choréb nowotworowych
maja w duzej mierze wpltyw przedtuzajace si¢ infekcje oraz zwigzany z nimi stan zapalny. Ponadto,
przeprowadzone badania wykazaty, iz czynniki prozapalne, wydzielane w miejscu infekcji nasilajg rozwoj
nowotworu oraz zmniejszaja wrazliwo$§¢ komorek rakowych na stosowane leczenie, co prowadzi do
wytworzenia tzw. opornosci wielolekowej. Zjawisko to zwiazane jest ze zmniejszeniem wrazliwosci komodrek
nowotworowych na stosowane leki onkologiczne, niepowigzane ze soba ani mechanizmem dziatania, ani
budowg chemiczna. Obecnie szacuje si¢, ze nawet do 40% nowotwordéw moze by¢ oporne na konwencjonalng
chemioterapi¢, co nie tylko istotnie zwicksza ryzyko nawrotu choroby, ale réwniez znacznie podnosi
$miertelno$¢ z ich powodu. Z tego tez powodu, poszukiwanie nowych rozwigzan terapeutycznych
skutkujacych zwickszeniem selektywnosci i aktywno$ci substancji uzywanych w terapii nowotworow
opornych na leczenie konwencjonalnymi cytostatykami jest jednym z priorytetow wspotczesnej onkologii.

Uwrazliwienie komorek rakowych na dziatanie lekow przeciwnowotworowych mozliwe jest dzigki
zastosowaniu zwigzkow o dziataniu immunomodulujacym, wplywajacych na prace uktadu odpornosciowego.
Takim zwigzkiem jest wystepujaca w ludzkim organizmie katelicidyna LL-37, zaliczana do grupy naturalnych
peptydow przeciwdrobnoustrojowych (PPB). Jej dziatanie bojcze uwarunkowane jest znaczng aktywno$cia
btonowa — peptyd wchodzi w reakcje z ujemnie natadowang btong komorki, a nastgpnie tworzy w jej obrebie
pory, co prowadzi do jej rozpadu skutkujacego smiercig komorki bakteryjnej. Istotnym jest, iz zmniejsza ona
wydzielanie wielu tzw. cytokin prozapalnych, inicjujacych stan zapalny w zdrowych komorkach organizmu,
co jest szczegolnie istotne bioragc pod uwage doniesienia 0 mozliwosci indukowania nowotworOw oraz
lekooporno$ci przez czynniki prozapalne. Wykazano rowniez, iz peptyd LL-37, jego fragmenty oraz
syntetyczne analogi (cerageniny) posiadaja znaczny potencjal przeciwnowotworowy, co zwigzane jest z
mozliwosciag wchodzenia w interakcje z btona komoérki rakowe;j. Ponadto, zwigzki te dzieki indukcji apoptozy
i kontroli cyklu komérkowego moga zosta¢ wykorzystane w terapii nowotwordw jelita grubego, zotadka oraz
biataczek. Dziatanie tych zwigzkéw moze zosta¢ nasilone poprzez zastosowanie nanoczastek jako no$nikdéw
lekéw, co znacznie poprawitoby aktywno$¢ substancji przeciwnowotworowych i ulatwito ich wnikanie do
wnetrza komorki rakowej. Istotnym jest, iz nanoczastki (struktury o rozmiarach si¢gajacych 1 miliardowe;j
metra) obnizajg przezywalno$¢ komorek rakowych, wptywajac na ich metabolizm oraz doprowadzajac do
rozpadu materiatu genetycznego komoérki nowotworowej, co stwarza mozliwo$¢ wspolnego oddzialywania
tych struktur z badanymi zwigzkami.

Celem projektu jest ocena immunomodulujacego i1 przeciwnowotworowego dziatania nanosystemow
zbudowanych z nanoczastek magnetycznych oraz substancji o aktywnos$ci btonowej (peptydu LL-37 / jego
fragmentu FK-16 / ceragenin), badz antybiotyku antracyklinowego. Badania zostang przeprowadzone na
liniach komoérkowych raka piersi, jajnika oraz jelita grubego opornych na leczenie antracyklinami. Gtéwna
hipoteza projektu zaktada, ze tak skonstruowane nanosystemy beda posiada¢ znaczng aktywno$¢
przeciwnowotworowa, a dziatlanie immunomodulujace tych zwigzkéw umozliwi przetamanie lekowej
oporno$ci komorek. W trakcie trwania projektu zostanie wykorzystanych szereg metod pozwalajacych na
doktadne okreslenie aktywnosci biologicznej i mechanizmu dzialania analizowanych zwigzkow.
Zsyntetyzowane nanosystemy zostang ocenione pod wzgledem wlasciwosci fizykochemicznych oraz
morfologicznych. Zbadany zostanie takze potencjal badanych nanosysteméw do zmniejszenia wydzielania
tzw. cytokin prozapalnych, inicjujacych stan zapalny w zdrowych komoérkach organizmu. Oceniona zostanie
rowniez biokompatybilno$¢ nanosystemow, odsetek komorek nowotworowych, ktéore weszty w proces
zaprogramowanej $mierci komorki oraz stopien fragmentacji materiatu genetycznego komorki pod wptywem
badanych zwigzkow. Analizie zostanie poddana réwniez sztywnos$¢ (twardo$c¢) komorek nowotworowych
traktowanych nanosystemami. Najnowsze badania wskazuja, iz komorki rakowe charakteryzuja si¢ wicksza
elastyczno$cia niz komorki zdrowe. W zwigzku z powyzszym, zmiany w sztywnosci leczonych komorek moga
$wiadczy¢ o przeciwnowotworowym dziataniu badanych substancji. W dalszym etapie projektu zbadany
zostanie doktadny mechanizm dziatania analizowanych zwigzkow. W pierwszej kolejnosci zostanie ocenione
czy nanoczastki osiagaja odpowiednio wysokie stezenie we wnetrzu komorek rakowych. Zbadana zostanie
rowniez aktywno$¢ enzymow niezbednych do prawidlowego dzialania transporterow z rodziny ABC,
warunkujacych oporno$¢ komoérek nowotworowych na leki, a takze aktywno$¢ biatek kontrolujacych proces
apoptozy. Ocenione réwniez zostanie, w jakim stopniu badane zwiazki wplywajg na metabolizm komorki
nowotworowej. W ostatnim etapie projektu, badania zostang przeniesione na mysi model nowotworu.

Realizacja projektu pozwoli na doktadne i kompleksowe zbadanie potencjatu proponowanych nanosystemow
do zmniejszania oporno$ci nowotwordw. Stworzy to mozliwos¢ opracowania nowych metod terapeutycznych
majacych zastosowanie w chemioterapii nowotworow niewrazliwych na konwencjonalne schematy lecznicze.
Osiagnigcie wszystkich zalozonych celdéw umozliwi nie tylko zwigkszenie komfortu pacjenta, ale rOwniez
poprawe efektywnos$ci 1 bezpieczenstwa obecnie stosowanych metod leczniczych.



