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Guzy nowotworowe, w szczegdlnosci nowotwory trzustki, charakteryzujg sie silnym
niedotlenowaniem. Stan taki nazywamy hipoksjg i bardzo czesto jej obecnos¢ w guzie nowotworowym
zwigzana jest z opornoscig na leczenie i ztosliwoscig. Aby przeciwdziata¢ hipoksji mozna podniesc
temperature tkanki, powodujgc m.in. zwiekszenie przeptywu w naczyniach krwionosnych. W efekcie
zwieksza sie perfuzja tkanki guza oraz powinien nastgpié¢ przejsciowy wzrost jego natlenowania. By
osiggnac¢ efekt hipertermii guza, mozna zastosowa¢ nanoprety ztota, ktdre majg wysokie
powinowactwo do akumulowania sie w guzie. Nastepnie, tkanke poddaje sie dziataniu swiatta o
dtugosci fali 808 nm (energia Swiatta pochtaniana jest przez nanoprety i oddawana jest tkance guza
jako energia termiczna). W niniejszym projekcie, do nanokropek ztota zostanie dotgczona
gemcytabina, ktéra jest chemioterapeutykiem bedgcym ztotym standardem w leczeniu nowotworu
trzustki u ludzi. Tym samym oprdécz efektéw termicznych w tkance uzyskamy efekt chemioterapii w
tym samym oknie czasowym. Na skutek tak wykonanej terapii podwdjnie kombinowanej mozliwe jest
uzyskanie szeregu korzystnych efektéw w tkance guza np. chemioterapeutyk bedzie akumulowat sie w
tkance nowotworu wydajniej niz bez dodatku hipertermii, nastgpi stymulacji ukfadu
immunologicznego, komérki nowotworowe bedg umieraé¢ na skutek hipertermii i chemioterapii.
Naczynia nowotworu ulegng zmianie na skutek wzrostu natlenowania tkanki, co wigze sie z
powstaniem tak zwanego okna terapeutycznego. Okno terapeutyczne to wyjatkowy czas po
zadziataniu czynnikami leczniczymi na nowotwdr, w ktérym zastosowanie dodatkowego leczenia
bedzie charakteryzowato sie znacznie wiekszg jego skutecznoscia — nastgpi efekt synergii
poszczegdlnych elementéw terapii tréj-kombinowanej. Jednym z celéw projektu jest ocena mozliwosci
wykorzystania hipertermii z uzyciem nowej pochodnej nanopretéw ztota aby zwielokrotnié
skuteczno$¢ radioterapii.

W efekcie realizacji niniejszego projektu bedzie mozliwa ocena efektdw biologicznych
hipertermii potgczonej z promieniowaniem i chemioterapig. W trakcie tak prowadzonej terapii
kombinowanej, w sposdb szczegdlny badane utlenowanie guzéw nowotworowych rosngcych u myszy.
Co sie z tym wigze, zbadane zostang mechanizmy molekularne zwigzane z hipoksjg, angiogenezg i
perfuzjg nowotworu.



