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C.1. POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

W ciagu ostatniej dekady liczba zgonow spowodowanych chorobami nowotworowymi znaczaco
wzrosta, mimo ogromnemu postepowi w diagnostyce 1 znacznie wczesniejszemu wykrywaniu nawet
drobnych zmian nowotworowych. W niektorych nowotworach takich jak na przyktad glejaki
wielopostaciowe $redni czas przezycia od momentu diagnozy nie przekracza 14 miesigcy. Podobnie jest w
przypadku innych agresywnych nowotworéw jak np. nowotwordéw piersi z receptorami HER 2. Obecnie
podstawe terapii tych chorob w glownej mierze stanowig zabiegi operacyjne, nastgpnie zewngtrzna
radioterapia oraz systemowa chemioterapia polegajaca na podawaniu lekéw cytostatycznych. Niestety,
efekty kliniczne stosowania cytostatykow niosa za soba wiele dziatan niepozadanych zwigzanych z ich
toksycznym dziataniem na zdrowe tkanki. Dodatkowo wiele rodzajow komoérek nowotworowych wykazuje
wrodzong lub nabytg oporno$¢ na podawane farmaceutyki oraz promieniowanie jonizujgce.

Ostatnio coraz lepsze wyniki leczenia tych agresywnych nowotwordéw uzyskuje si¢ stosujac celowana
terapi¢ radionuklidowa, gdzie do naprowadzajacej czasteczki biologicznie aktywnej przyltaczone sg izotopy
promieniotworcze. W pierwszych badaniach klinicznych na WUM —Banacha w przypadku agresywnych
glejakow uzyskano znaczne wydtuzenie zycia pacjentow. Druga obiecujaca metoda jest tzw. magnetyczna
hipertermia, szczego6lnie w potaczeniu z zewnetrzng radioterapia. W tym przypadku pacjentowi podaje sie
zawiesine superparamagnetycznych nanoczastek, ktoére pod wptywem zewnetrznego pola magnetycznego
nagrzewajg miejscowo chorg tkanke. Takze w tym przypadku w pierwszych badaniach klinicznych uzyskano
spektakularne wyniki leczenia glejakéw oraz nowotwordw piersi.

W naszym projekcie proponujemy potaczyé te dwie metody poprzez zastosowanie
superparamagnetycznych nanoczastek opartych na tlenku zelaza (SPION) do ktorych zostang wbudowane
radioizotopy oraz przytaczone czasteczki biologicznie aktywne naprowadzajgce na komodrki nowotworowe.
Podwojne dziatanie terapeutyczne proponowanego leku wynika zarowno z dziatania radioizotopu jak i
miejscowego ogrzania komorek nowotworowych.

Projekt bedzie realizowany w konsorcjum dwoch zespotow z Wydziatu Chemii UW i IChTJ. W zespole

UW od kilku lat rozwijana jest nowatorska koncepcja polegajaca na zastosowaniu superparamagnetycznych
nanoczastek na bazie tlenku zelaza jako nowej generacji nosnikow, mogacych znalez¢ zastosowanie w
diagnostyce oraz w celowanej chemoterapii, za§ zespot IChTJ od 5 lat zajmuje si¢ zastosowaniem
nanoczastek z przylaczonymi radioizotopami oraz naprowadzajacymi czasteczkami do terapii m.in.
glejakow.
W naszych badaniach zajmiemy si¢ wykorzystaniem superparamagnetycznych nanoczastek ferrytu
zawierajacych w rdzeniu paramagnetyczny jon Tb(III) lub Ho(lll). Kationy terbu i holmu moga poprawi¢
wlasciwos$ci magnetyczne nosnika, a przez to ich zdolno$¢ do generacji ciepta w zmiennym polu
magnetycznym. Co najwazniejsze do celow celowanej radioterapii, stabilne jony Tb(lll) i Ho(III) moga by¢
zastapione czesciowo radioizotopami *'Tb i '®Ho, emitujacymi promieniowanie B. Nanoczastki
magnetyczne zawierajace *'Tb lub '®Ho stanowia tym samym zrédto promieniowania B, ktore po
doprowadzeniu poprzez czasteczke biologicznie aktywna (trastuzumab lub substancja P) do tkanki
nowotworowej umozliwig radioterapi¢ niejako ,,od wewnatrz” nowotworu z pominigciem tkanek zdrowych,
w przeciwienstwie do dziatania klasycznej radioterapii. Dodatkowo zewngtrzne zastosowanie zmiennego
pola magnetycznego pozwoli na ogrzanie chorej tkanki.

Uzyskamy w ten sposob wielofunkcyjne dziatanie biokoniugatu wynikajgce zaréwno z dziatania
emitowanego przez radionuklid promieniowania jonizujacego, jak tez z mozliwo$ci terapeutycznego
wykorzystania wilasciwosci magnetycznych nanoczastek, wywotujac lokalng hipertermi¢. Na podstawie
danych literaturowych dotyczacych badan biologii nowotworow spodziewamy si¢ ze uzyskamy tzw. efekt
synergiczny polegajacy na tym, ze rownoczesne dzialanie obu metod bedzie znacznie wigksze niz gdyby
zastosowano je oddzielnie.



