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Liczba nowych przypadkow raka, jako jednej z najbardziej $miertelnych chordb na $wiecie zwicksza
si¢ kazdego roku. Pomimo rozwoju medycyny wcigz brak w pelni skutecznej i precyzyjnej terapii
przeciwnowotworowej. Wsrod obecnie stosowanych metod leczenia wyr6zni¢ mozna chemioterapie,
radioterapi¢ i zabieg chirurgiczny, jednakze efekty tych procedur moga uszkodzi¢ nie tylko tkanke
nowotworowa, ale takze tkanke prawidtowa. Nanotechnologia moze zrewolucjonizowaé wczesng diagnoze,
leczenie i monitorowanie progresji nowotworu. Nanomedycyna to zastosowanie czgstek w skali
nanometrycznej w celu zwalczania choréb. Przedrostek nano- odnosi si¢ do rozmiaréw jakie osiggaja
nanoczgstki, czyli rzedu 10° m. Dla poréwnania 1 nm to jedna tysieczna dtugosci bakterii lub 10 atomow
wegla ustawionych w jednym szeregu. Ludzki wlos ma szeroko$¢ ok. 80 000 nm, a ciatko krwi ok. 7 000 nm.
Nanoczasteczki sg kluczowym sktadnikiem nanomedycyny i ciesza si¢ duzym zainteresowaniem jako
potencjalny system dostarczania lekow w terapii przeciwnowotworowej. Najnowsza generacja
nanomaterialow wykorzystywanych w nanomedycynie pozwala rowniez taczy¢ tradycyjne terapie z
eksperymentalnymi, takimi jak np. terapia fototermiczna, co przyczynia si¢ do osiggnigcia synergistycznego
efektu leczenia. Jednakze, pomimo tego Zze, nanoczastki sg obiecujgcymi nosnikami lekow, ich staba
dostepno$¢ biologiczna po podaniu doustnym, niestabilno§¢ w uktadzie krazenia oraz niedostateczna
biodystrybucja w tkankach i toksyczno$¢ stanowig pewne ograniczenia ich praktycznego zastosowania. Aby
przezwycigzy¢ problem matej wydajnosci dostarczania lekow do komoérek nowotworowych, badacze
kontynuuja prace nad nanoczastkami o ulepszonych wiasciwosciach. W ostatnich latach obiecujacg strategia
stata si¢ biomimetyczna (imitujaca elementy natury) funkcjonalizacja, ktora polega na optaszczaniu
nanoczastek btonami komorkowymi.

Celem tego projektu jest stworzenie platformy opartej na polimerowych nanoczastkach optaszczonych
nowotworowymi btonami komdrkowymi (biomimetyczne nanoczastki) o wydtuzonym czasie krazenia we
krwi, do lepszego, aktywnego celowania komorek nowotworowych, dostarczania niskoczasteczkowego leku,
obrazowania oraz terapii fototermalnej w mysim modelu nowotworu watroby. Rak watrobowokomoérkowy
(ang. hepatocellular carcinoma - HCC) jest najczgstszym pierwotnym nowotworem watroby. Jedng z metod
stosowanych w leczeniu tego nowotworu jest chemioterapia, ktora niestety daje niski odsetek odpowiedzi
obiektywnych (catkowita + czeSciowa regresja). Wobec powyzszego, opracowanie nowego podejscia do
lekow przeciwnowotworowych wydaje sie¢ koniecznym zadaniem dla poprawy skuteczno$ci terapii HCC.
Literatura z ostatnich 10 lat na temat nosnikow lekéw na bazie nanoczastek wykazata, ze tylko 0,7% podane;j
dawki leku z nanoczgstkami dociera do litego guza. Dlatego tez, nalezy zaprojektowaé skuteczny system
dostarczania lekow, zapewniajacy wydtuzony czas krazenia w organizmie, ze specyficznym ukierunkowaniem
na nowotwoér. Biomimetyczna funkcjonalizacja nanoczastek poprzez powlekanie btonami komoérkowymi
moze przyczynié¢ si¢ do opracowania nowej klasy takich przeciwnowotworowych farmaceutykow. Nowoscia
tych badan bedzie zastosowanie polidopaminy, biokompatybilnego polimeru o wlasciwosciach
fototermicznych, jako platformy do enkapsulacji leku, do osadzenia $rodka kontrastujacego oraz do
optaszczania btong komorkowa pochodzacg z komoérek nowotworowych. Uwazamy, ze badania te beda
potwierdzeniem skutecznosci Strategii opartej na wykorzystaniu powtok biomimetycznych przy projektowaniu
funkcjonalnych, bezpiecznych i biokompatybilnych nanono$nikoéw na bazie polidopaminy do dostarczania
lekéw przeciwnowotworowych, terapii fototermicznej i obrazowania raka watroby.

Projekt wykonywany bedzie w Centrum NanoBioMedycznym (CNBM) UAM oraz na Uniwersytecie
Medycznym w Poznaniu (UMP). Pierwszym etapem bedzie synteza nanoczastek polidopaminy, ich
funkcjonalizacja lekiem przeciwnowotworowym (doksorubicyng) oraz $rodkiem kontrastujagcym, a takze
optaszczenie blonami komorkowymi wyizolowanymi z komorek raka watroby. Uzyskane nanoczastki zostang
scharakteryzowane pod katem rozmiaru, sktadu chemicznego, porowatosci, whasciwosci kontrastujacych i
fototermicznych, a takze profilu zatadunku i uwalniania leku. Biatka wchodzace w sktad blon komorkowych
zostang réwniez scharakteryzowane. Nastepnie zbadana zostanie zdolno$¢ pobierania biomimetycznych
nanoczastek oraz ich aktywnego rozpoznawania przez komorki nowotworowe. Przeprowadzona zostanie
rowniez analiza profilu cytotoksyczno$ci biomimetycznych nanoczastek. Ostatnim etapem bedzie ocena
skuteczno$ci biomimetycznych nanoczastek w taczonej chemo- i fototerapii z wykorzystaniem mysiego
modelu nowotworu watroby.



