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Pod wplywem dziatania pola elektrycznego dochodzi do zmian w strukturze btony komoérkowe;.
Formujace si¢ niestabilne pory umozliwiajg wnikanie do komorek czasteczek, ktorych transport
w normalnych warunkach jest ograniczony, lub wrecz niemozliwy. Technika wykorzystujaca
to nictypowe zjawisko nazywana jest elektroporacja (EP) i obecnie znajduje szerokie zastosowanie
w biotechnologii. Jednak prawdziwie innowacyjne podejscie stanowi wykorzystanie jej w terapii
przeciwnowotworowej w formie elektrochemioterapii (ECT), podczas ktorej lek cytostatyczny
podawany jest jednoczesnie z przytozeniem do komoérek nowotworowych impulsowego pola
elektrycznego. Zwiegkszenie przepuszczalnosci bton komérkowych przez zastosowanie elektroporacji
moze mie¢ istotny wptyw na poprawe skutecznosci lekow cytostatycznych, a co za tym idzie —
zmniejszenie ich dawki i ograniczenie efektow ubocznych towarzyszacych terapii. Niestety,
W zwigzku z pierwotng i nabytg opornosciag komorek raka trzustki, efekty leczenia dalej nie sg
zadowalajace. Co wigcej, obecne protokoty elektrochemioterapii uwzgledniaja jedynie dwa leki
0 stosunkowo wysokiej toksycznosci — bleomycyne i cisplatyne, ktore nie mogg by¢ stosowane
u wszystkich pacjentow. Wskazuje to na wyrazng potrzebe wprowadzenia do protokotow ECT
nowych substancji leczniczych oraz zwigkszenia skuteczno$ci i selektywnosci tej metody
W odniesieniu do zlosliwych, lekoopornych nowotworéw. Mozna to osiaggna¢ mi¢dzy innymi poprzez
uwrazliwienie bton komorkowych na dziatanie pola elektrycznego. Prezentowany projekt ma na celu:
o zbadanie skutecznosci EP z wapniem jako alternatywy dla stosowanych lekow

cytostatycznych
o uwrazliwienie blon komorek nowotworowych na elektrochemioterapi¢ za pomocg

niskotoksycznych zwiazkow o dzialaniu utleniajacym lub przeciwutleniajacym

W projekcie w oparciu o przeprowadzone badania wstepne przyjmuje si¢ hipoteze, ze preinkubacja
komorek lekoopornych z niskotoksycznym przeciwutleniaczem (kateching) oraz utleniajagcymi
zwigzkami zelaza (s6l sodowa cytrynianowa i s6l sodowa EDTA zelaza (III)) moze wzmagaé
peroksydacj¢ btony lipidowej, w ten sposob zwigkszajac skuteczno$¢ zastosowanego impulsowego
pola elektrycznego, a w efekcie - skutecznos¢ elektrochemioterapii.

Przedstawiony projekt stanowi potacznie podejscia teoretycznego i eksperymentalnego.
Pierwszy etap projektu zaktada opracowanie komputerowego modelu bton komoérkowych, ktore
zostang poddane symulacjom oddziatywania na nie zewngtrznego pola elektrycznego oraz badanych
zwigzkOw — jondw wapnia, zelaza i1 katechiny. Umozliwi to zglebienie wiedzy na temat
mechanizmow zachodzacych w blonach na poziomie atomdw, co nastgpnie zostanie zweryfikowane
w makroskali w warunkach eksperymentalnych. Stworzenie odpowiedniego modelu badawczego
otwiera ogromne mozliwosci symulowania eksperymentow. Pozwoli na testowanie interakcji
Z praktycznie nieograniczong liczbg czynnikOw oraz na optymalizacje stosowanych parametrow.
Moze to w rezultacie zaowocowac¢ znaczacym ograniczeniem kosztow prowadzenia eksperymentow
biologicznych. Opracowany i zweryfikowany model elektroporacji i elektrochemioterapii bedzie
mogl by¢ wykorzystywany przez zespoly naukowe z calego $wiata. Do eksperymentow
prowadzonych w warunkach in vitro wykorzystane zostang linie komorkowe raka trzustki o roznym
stopniu opornosci na znane leki oraz linia komorek prawidtowych, niezmienionych nowotworowo.
W badaniach zastosowane zostang nie tylko komorki hodowane klasycznie w monowarstwie,
ale rowniez model hodowli 3D komorek rosngcych w agregatach. Wykorzystanie tego modelu
pozwoli na uwzglednienie relacji przestrzennych miedzy komorkami bez koniecznosci stosowania
modelu zwierzecego. Opracowany protokoét elektrochemioterapii zagregowanych komoérek w zelu
zostanie udostepniony naukowcom z innych jednostek badawczych. W przedstawionym projekcie
ocena skutecznosci elektroporacji i elektrochemioterapii zogniskowana jest przede wszystkim na
ocenie biatek opornosci wielolekowej, enzymow biorgcych udziat w detoksykacji oraz rodzaju
$mierci komorkowej promowanym przez terapi¢. Zbadanie tych mechanizméw moze przyczynic si¢
do lepszego zrozumienia zjawiska lekoopornosci oraz procesow zachodzacych w komorkach
nowotworowych. Uzyskane rezultaty beda mogly przyczyni¢ si¢ wigc do projektowania nowych,
skutecznych strategii terapeutycznych.



