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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Zanim nowa substancja trafi na potki w aptekach musi zosta¢ kompleksowo scharakteryzowana pod
katem chemicznym, a nastgpnie przej$¢ pomyslnie testy biologiczne in vitro, toksykologiczne na zwierzetach
doswiadczalnych (badania przedkliniczne) oraz trzy fazy badan klinicznych z udziatem pacjentéw. Poza
ciezka praca wielu zespotéw badawczych oraz aspektami finansowymi, istnieje jeszcze jeden kluczowy
sktadnik - opracowanie oryginalnych czasteczek chemicznych o dziataniu terapeutycznym. Na czym wigc
polega projektowanie i poszukiwanie nowych lekow? Jaka droge przechodza zwiazki chemiczne od pomystu
do apteki? Na poczatku tego procesu podstawowym problemem jest wybor celu biologicznego i jednostki
chorobowej, na ktore lek ma oddziatywaé. Szczepionki, antybiotyki, substancje naturalne czy chocby proste
zwiazki chemiczne takie jak aspiryna na przestrzeni lat zmienialy oblicze farmakoterapii. Natura jednak nie
znosi prozni 1 w XXI wieku w szybkim tempie pojawiaja si¢ nowe wyzwania medycyny, do ktorych naleza
m.in. nowotwory. Wynika to przede wszystkim z tego, ze oprocz cech tej choroby tj. heterogennosci i
inwazyjnosci, ogromnym problemem klinicznym w przypadku standardowego leczenia chemioterapeutykami
jest wzrost opornosci wielolekowej komoérek nowotworowych, ktéra moze wynikaé¢ zaréwno z uwarunkowan
genetycznych, jak i bezposrednio wigza¢ si¢ z prowadzonym leczeniem. W zwiazku z tym ,,rozpoznanie
przeciwnika” moze pomoc w skutecznej walce i opracowaniu nowych mozliwosci terapeutycznych.

Jedng z takich strategii medycznych jest terapia fotodynamiczna (PDT), ktora w ostatnich latach
wchodzi do gléwnego nurtu leczenia nowotworow. PDT umozliwia niszczenie komorek nowotworowych przy
minimalnym uszkodzeniu tkanek zdrowych lezacych w otoczeniu guza. Zlokalizowany w guzie $wiattoczuty
lek (fotosensybilizator) pochtania §wiatto o odpowiedniej dtugosci fali i zdolny jest do przekazania energii lub
przeniesienia elektronu na tlen czgsteczkowy obecny w kazdej komorce organizmu. Skutkuje to generowaniem
reaktywnych form tlenu, ktore powoduja zniszczenie tkanki nowotworowej. Nasz zespét w ramach
wieloletnich badan nad nowymi lekami do PDT prowadzonych we wspolpracy z Uniwersytetem w Coimbrze
(Portugalia), doprowadzit jeden z badanych zwigzkéw (Luzl1l) do I fazy badan klinicznych. Miedzynarodowa
Organizacja Zdrowia (WHO) nadata mu nazw¢ INN (migdzynarodowa nazwa niezastrzezona) - Redaporfin.
Obecnie Redaporfin znajduje si¢ w II fazie badan klinicznych. Nasze dotychczasowe doswiadczenie i badania
nad zrozumieniem mechanizmow odpowiedzialnych za efektywno$¢ PDT pozwolito na zaprojektowanie
biblioteki nowych lekéw, ktére chcemy poddac¢ dalszym badaniom pod katem ich skutecznosci wobec
nowotworéw bardziej inwazyjnych, opornych na chemioterapie¢ i PDT. W celu przezwyci¢zenia
mechanizméw oporno$ci  dokonamy odpowiednuch modyfikacji strukturalnych oraz wykorzystamy
nowoczesne nosniki - nanoczastki i micele polimerowe. Te bardzo mate noséniki beda wnika¢ do tkanki
nowotworowej tatwiej niz do tkanek prawidtowych, dzieki wystepujacym w guzach nowotworowych zjawisku
zwigkszonej przepuszczalno$ci btony komorkowej i retencji. Wykorzystamy rowniez zjawisko obnizonego
pH w guzach nowotworowych w stosunku do pH tkanek prawidtowych. Przez zastosowanie nanoczastek
wrazliwych na pH $rodowiska, uzyskamy przedtuzone uwalnianie leku. Dzigki temu, poprawimy
selektywnos¢ terapii, efektywno$¢ oraz umozliwimy celowane dostarczanie leku.

Modyfikujgc strukturg chemiczng potencjalnych lekow wybierzemy fotosensybilizatory, ktore beda
rébwniez odpowiedzig na kolejne zagrozenie naszych czaséw - opornosci drobnoustrojow patogennych
skuteczne leczenie. Fotodynamiczna inaktywacja mikroorganizméw stanowi obiecujace uzupetnienie terapii
antybiotykami przede wszystkim poprzez mozliwo$¢ eliminowanie powstalej opornosci. W tym kontekscie
stosujac metody inzynierii genetycznej i biologii molekularnej opracujemy nowe podejscie do monitorowania
infekcji bakteryjnych w czasie rzeczywistym, oparte na charakterystycznej bioluminescencji komoérek
bakteryjnych w postaci wygenerowanych ran in vivo i sprawdzimy efektywno$¢ badanych lekow wobec
zakazen bakteryjnych. Wyniki naszych badan nie tylko dostarcza wiedzy na temat zaleznos$ci struktura-
aktywnos$¢ biologiczna (SAR) potencjalnych lekéw do terapii fotodynamicznej, ale rowniez pozwolg
zrozumie¢ mechanizmy leko- i antybiotykoodporno$ci oraz zaproponowaé mozliwosci ich przezwycigzenia.
W wyniku przeprowadzonych badan obejmujacych podstawowe etapy procesu rozwoju lekoéw, sposrod
biblioteki modyfikowanych zwigzkéw chemicznych wyselekcjonujemy struktury najbardziej obiecujace,
mogace w przyszto$ci znalez¢ zastosowanie w praktyce kliniczne;j.



