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Wspolng cechg wiekszosci guzow litych jest obnizone stezenie tlenu i taki stan niedotlenienia
tkanki zwany jest hipoksjg. Badania naukowe dowodza, iz Wystgpowanie hipoksji jest cecha
charakterystyczna mikrosrodowiska guza. Jest to konsekwencja braku rownowagi pomiedzy
mozliwo$cig dostarczenia tlenu a jego zapotrzebowaniem. Podaz tlenu jest niewystarczajgca z
powodu nieefektywnego tworzenia naczyn krwiono$nych w szybko rosngcych tkankach
nowotworowych. Ponadto niedotlenienie moze sprzyja¢ rozwojowi komorek 0 wiekszym
potencjale inwazyjnosci i wigkszej zdolnosci przerzutowania. Dodatkowo wystepowanie
hipoksji zwieksza oporno$¢ komoérek nowotworowych na terapie (zarOwno chemioterapig, jak
I radioterapi¢). Wystepowanie zaawansowanej hipoksji w tkance nowotworowej jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w leczeniu pacjentow.

Obecnie ocena niedotlenienia w badaniach klinicznych opiera si¢ w gtownej mierze na
elektrodzie tlenowej, testach immunohistochemicznych lub obrazowaniu za pomoca
pozytonowej tomografii emisyjnej z wykorzystaniem radiofarmaceutykow. Istnieje pilna
potrzeba opracowania czujnikdéw, ktére majg zwigkszong odpowiedZz na subtelne zmiany w
stezeniu tlenu, zwickszong stabilno$¢ kinetyczng pozwalajaca na gromadzenie si¢ tylko w
niedotlenionych tkankach nowotworowych, omijajac tkanki martwicze i z fizjologicznym
stezeniem tlenu oraz posiadajacych system detekcji, ktory jest stosunkowo tani, przeno$ny i
tatwy w obstudze. Aby spetni¢ wszystkie te wymagania, zaprojektowaliSmy grupe czujnikow
opartych na sprzeganiu zwigzkow bioredukcyjnych z jednostkami fluorescencyjnymi, tworzac
nowy typ czujnikow optycznie do selektywnego obrazowania hipoksji. Nasze wstepne
badania potwierdzilty doskonate wilasciwosci fluorescencyjne takich koniugatow. Badania
bedg prowadzone na trzech poziomach: w roztworze, in vitro oraz in vivo.

Glownym celem tego projektu jest znalezienie zwigzkow, ktore pozwolg
identyfikacj¢/wykrycie tkanki niedotlenionej, oraz oceng stezenia tlenu w jej obrebie z
wykorzystaniem obrazowania optycznego. Zebrane informacje powinny umozliwié
racjonalny wybor zwiazku/zwigzkéw, ktore mogg by¢ dalej testowane pod katem jego/ich
zastosowania klinicznego i moga by¢ wykorzystywane jako sensory w biologii molekularnej.

Mamy nadzieje, ze wyniki uzyskane w ramach tego projektu zwrocg uwage naukowcow na
poszukiwanie nowych, lepszych sensoréw do obrazowania optycznego, w szczegolnosci
biorgcych pod uwage specyficzne cechy tkanek nowotworowych, takie jak hipoksja lub
nizsze pH. Takie sensory moga pozwoli¢ na stosunkowo tatwe monitorowanie choroby w
trakcie leczenia, a takze kontroli po jego zakonczeniu. Dostgpnos¢ takiego narzedzia
umozliwi tworzenie nowych schematéw podawania lekow, wykraczajacych poza stosowane
obecnie jednolite procedury dla wszystkich pacjentow. Jest to szczegélnie korzystne w
przypadku zwalczania nowotworéw roznego pochodzenia i1 wykazujacych ogromng
réznorodno$¢ w zaleznosci od pacjenta. Rak ma znaczacy wplyw na spoteczenstwo pod
wzgledem przedwczesnej Smierci, nizszej wydajnosci 1 wyzszych kosztow opieki medyczne;,
a takze kosztow emocjonalnych i psychicznych dla ofiar raka, ich rodzin i przyjaciot. Dlatego
tez, nawet niewielki przetlom tej dziedzinie ma ogromne znaczenie dla pacjentow i calego
spoleczenstwa.



