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Niedotlenienie odgrywa wazng role w wielu stanach patologicznych, w tym cukrzycy, chorobie sercowo-
naczyniowej lub raku. Niedostateczne utlenienie tkanek jest szczegdlnie wazne w przypadku nowotworow,
poniewaz negatywnie wplywa na efektywnos$¢ wiekszosci klinicznie wykorzystywanych terapii i prowadzi do
bardziej agresywnego fenotypu guza. Jedna z terapii prowadzacych do poprawy utlenowania tkanek
nowotworowych jest terapia antyangiogenna, ktdra poprzez normalizacj¢ naczyn nowotworowych prowadzi
do powstania tzw. "okna terapeutycznego" charakteryzujacego si¢ lepsza penetracja lekow, wyzszym
utlenowaniem i zmniejszeniem agresywnosci komorek nowotworowych. Zmiany te sg jednak przejsciowe i
po kilku dniach naczynia powracaja do swojego pierwotnego stanu. Innowacyjnym podejsciem problemu
niedotlenienia tkanek jest zastosowanie mikropgcherzykow tlenu wrazliwych na ultradzwieki, uwalniajacych
lokalnie tlen do tkanki nowotworowej.

Naszym celem jest sprawdzenie czy potaczenie metforminy i zawierajacych tlen mikropgcherzykow czutych
na ultradzwigki bedzie efektywnie podnosi¢ poziom utlenowania guzéw nowotworowych u myszy, zmniejszac
ich inwazyjnos$¢ i zwigksza¢ efektywnos¢ radioterapii. Metformina jest lekiem rutynowo stosowanym w
leczeniu cukrzycy typu II, ktory posiada dodatkowe dziatanie przeciwnowotworowe i antyangiogenne. Aby
osiggna¢ zalozone cele, struktura i funkcja naczyn nowotworowych, utlenowanie guza i jego agresywnosc
beda monitowane nicinwazyjnie w trakcie terapii. Dodatkowo, molekularne markery normalizacji naczyn,
hipoksji i agresywnosci komorek nowotworowych beda zanalizowane. W ostatnim kroku zbadamy, czy
radioterapia wraz z proponowang terapig bedzie skuteczniejsza niz bez niej.

Whioski z tych badan pozwolg na scharakteryzowanie dtugoterminowego dziatania metforminy jako leku
antyangiogennego oraz zbadanie nowego polaczenia terapii zwigkszajacego efektywnos$¢ terapii
przeciwnowotworowych zaleznych od stezenia tlenu w tkance guza.



