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Glejaki sa najczgsciej wystgpujacymi nowotworami centralnego uktadu nerwowego czlowieka.
Pomimo coraz lepszego zrozumienia molekularnego podloza glejakow, a takze potgczenia leczenia
chirurgicznego z radio- i chemioterapig udaje si¢ 0siggna¢ jedynie ograniczony sukces terapeutyczny
wyrazony kilkumiesiecznym wydtuzeniem okresu przezycia. Niezbedne jest poszukiwanie nowych form
leczenia tych nowotwordow, poniewaz zadna z terapii nie jest obecnie uwazana za wystarczajaco efektywna.
Duze nadzieje wigze si¢ z nOwoczesna terapig oparta na interferencji RNA (RNAi), ktora prowadzi do
ograniczenia syntezy biatka macierzy pozakomoérkowej tenascyny-C (TN-C) w komorkach guzéw mozgu
poprzez zastosowanie dwuniciowego RNA (dsRNA) komplementarnego do mRNA biatka TN-C. Jednakze,
istnieja przeszkody w stosowaniu terapii RNAi w przypadku systemowego podawania RNA wynikajace z
jego negatywnego ladunku oraz wysokiej podatnosci na degradacje. Opracowanie systemu dostarczania
kwasow nukleinowych, ktory doprowadzitby dsRNA do komoérek nowotworowych z wysoka wydajnoscia
nadal pozostaje duzym wyzwaniem. Nanotechnologia na przestrzeni ostatnich kilku dekad rozwingta si¢ z
intrygujacej idei rodem ze sfery science fiction do poziomu znanego dzisiaj, czyli powstajacych
nowatorskich technologii i przykladow obiektow zaprojektowanych i wykonanych w nanoskali,
demonstrujacych ogromny potencjat tej dziedziny nauki. Przedrostek nano- odnosi si¢ do rozmiarow jakie
osiggajg nanoczgstki, czyli rzedu 10° m. Dla poréwnania 1 nm to jedna tysigczna dtugo$ci bakterii lub 10
atomow wegla ustawionych w jednym szeregu. Ludzki wlos ma szerokos¢ ok. 80 000 nm a ciatko krwi ok. 7
000 nm. Nanotechnologia pozwala na synteze¢ nowych, wielozadaniowych materiatbw do dostarczania
roznych terapeutykow, zdolnych réwniez do przekraczania bariery krew-moézg. Najnowsza generacja
nanomaterialdow wykorzystywanych w nanomedycynie umozliwia taczenie klasycznych terapii z
eksperymentalnymi, takimi jak np. terapia fototermiczna, co wywotuje synergistyczny efekt leczenia. Celem
tego projektu jest synteza nanokompozytow opartych na nieorganicznych i polimerowych
nanomaterialach oraz ich szczegolowa charakterystyka, ktore bedg wykorzystywane do dostarczania
dsRNA do komdrek raka mozgu, a takie ocena efektywnosci lgczonej terapii wyciszania ekspresji genow
opartej na interferencji RNA oraz terapii fototermalnej dla komorek glejaka wielopostaciowego.

Projekt wykonywany beda w Centrum NanoBioMedycznam (CNBM) UAM oraz w Instytucie
Chemii Bioorganicznej (ICHB) PAN. Pierwszym etapem bedzie synteza nanoczastek magnetycznych,
nanoczastek zlota oraz nanoczastek polidopaminowych. Nieorganiczny rdzen zostanie pokryty
polidopaming. Uzyskane nanomaterialy zostang nastgpnie sfunkcjonalizowane polietylenoiming (PEI). Po
kazdym etapie syntezy nastegpowac bedzie szczegotowa charakterystyka za pomocg zaawansowanych metod
badawczych. Badania biologiczne obejmowa¢ bedg oceng toksycznosci uzyskanych nanomateriatow na linii
komoérkowej glejaka (ocena aktywnosci metabolicznej, ocena integralno$ci btony komorkowej,
monitorowanie powstawania reaktywnych form tlenu, ocena uszkodzen DNA), synteza dwuniciowego RNA
(dsRNA), zdolno$¢ wigzania dsRNA z badanymi nanomateriatami, badanie stabilnosci komplekséw oraz
ochrony dsRNA przed nukleazami, ocena pobierania przez komorki i wewnatrzkomorkowa lokalizacja
kompleksow NPS@PEI/dSRNA za pomoca mikroskopii konfokalnej oraz elektronowej. Dalsze badania
zostang wykonane w celu oceny poziomu ekspresji biatka TN-C za pomocg metody RT-PCR, real time PCR
oraz western blotting, jak rowniez monitorowania zmian metylacji DNA oraz poziomu reaktywnych form
tlenu. W ramach projektu zbadane zostanie rowniez przechodzenie nanokompozytéw przez barier¢ krew-
mozg za pomoca odpowiedniego modelu. Ostatnim etapem beda badania nad jednoczesnym zastosowaniem
terapii fototermicznej oraz interferencji RNA i okre$lenia skutecznos$ci proponowanej przez nas metody.

Glejaki wielopostaciowe naleza do najbardziej ztosliwych, opornych na leczenie i zle rokujacych
guzow mozgu. Najwyzsza zapadalno$¢ wstepuje u osob starszych, a wskaznik przezycia 2 lat wynosi mniej
niz 3%. Rokowanie mierzone czasem przezycia wynosi jedynie 12-15 miesigcy. Z tego powodu ogromny
wysitek wktada si¢ w opracowanie skutecznych terapii antynowotworowych glejakow. WdroZenie
nowoczesnej terapii opartej na interferencji RNA moZe doprowadzié do wydluienia Zycia pacjentow g
nowotworami mozgu i poprawy jego jakosci. Opracowanie odpowiednich nos$nikow ma zasadnicze
znaczenie w przypadku stosowania dsRNA jako terapeutykow. Projekt ten zaklada przygotowanie
wydajnego systemu opartego na wielozadaniowych materialach do wprowadzania dsRNA do komorek
glejaka. Dotychczas nie zaproponowano nanono$nikow dla terapii genowej z wykorzystaniem RNAI, ktorej
celem bylyby biatka macierzy zewngtrzkomérkowej raka mozgu. Badania zaproponowane w ramach
projektu pozwola odpowiedzie¢ na pytania, ktore z uzyskanych nanomateriatow beda najbardziej obiecujace
dla terapii genowej oraz czy moga one przekracza¢ barier¢ krew-moézg. Ponadto, obecnos$¢ polidopaminy,
ktora wykazuje wlasciwosci fototermiczne moze przyczynic si¢ do zwigkszonego efektu terapeutycznego w
wyniku tgczonej terapii genowej oraz fototermicznej. Wedlug naszej wiedzy nie ma doniesien , ze tego typu
badania zostaty przeprowadzone dla glejaka wielopostaciowego.



