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OPRACOWANIE FOTOAKTYWOWALNYCH CZASTECZEK O AKTYWNOSCI
PRZECIWNOWOTWOROWE] I PRZECIWGRZYBICZE], STANOWIACYCH KONIUGATY
METYDOW CHINONOW, LEKOW PRZECIWNOWOTWOROWYCH I NANOCZASTEK ZLOTA, O
POTENCJALE TERAPEUTYCZNYM WOBEC NOWOTWOROW PECHERZA MOCZOWEGO

Celem projektu jest opracowanie wielofunkcyjnego systemu na bazie nanoczastek zlota
sprzgzonych z metydami chinondéw oraz substancja przeciwnowotworowsa, tj. imatinibem,
sunitynibem, lapatynibem lub pemetreksedem. System bedzie potencjalnie stosowany jako drugi
etap miejscowego leczenia raka pgcherza moczowego z dodatkowa ochrong przed kandydemia.
Zastosowanie nanoczgstek zlota umozliwia lokalng aktywacj¢ systemu za pomocg promieniowania
laserowego do celdw terapii fototermicznej.

Najczgstszym nowotworem uktadu moczowego jest rak pecherza moczowego (RPM), ktdry jest
siodmym najczesciej wystepujacym nowotworem wérod mezezyzn i 17-tym nowotworem u kobiet.
Czgsto$¢ wystepowania RPM na catym $wiecie wynosi 9 na 100 000 mezczyzn i 2 na 100 000
kobiet. W Unii Europejskiej $rednia wystandaryzowana czestos¢ wystepowania RPM jest prawie
trzy razy wyzsza i Wynosi 27 przypadkow na 100 000 dla mezczyzn i 6 przypadkéw na 100 000
dla kobiet. Wedtug danych zebranych przez GLOBOCAN tylko w 2012 r. zarejestrowano na catym
$wiecie okoto 430 000 nowych przypadkéw RPM, przy réwnoczesnych 165 000 zgonach.

Strategia terapeutyczna leczenia RPM zalezy od typu molekularnego nowotworu. Obejmuje
radioterapig, cystektomie, chemioterapig, terapie lokalne z instylacja dopgcherzowa. Miejscowe
leczenie RPM jest szczegblnie interesujgce, poniewaz pozwala na maksymalizacje stezenia $rodka
terapeutycznego w sasiedztwie zmian nowotworowych bez narazania pacjenta na skutki uboczne
substancji czynnej. Terapie dopecherzowe nie naleza do terapii pierwszego rzutu. Opcja ulepszenia
chemioterapii dopecherzowej jest potaczenie standardowego podawania miejscowego aktywnych
srodkow przeciwnowotworowych z czynnikami fizycznymi, np. temperaturg. Przyktady takich
podejs¢ obejmuja hipertermi¢ indukowana mikrofalami (Synergo) lub elektromotoryczne
podawanie leku (EMDA) u pacjentéw z guzami wysokiego ryzyka.

Zastosowanie lokalnych terapii RPM wigze si¢ z ryzykiem infekcji, co wigze si¢ z zastosowaniem
urzadzen medycznych, instrumentéw cewnikdw itp. Do powiktan terapeutycznych nalezy zaliczy¢
ryzyko kandydozy. Chociaz w wielu badaniach doniesiono, ze rozw¢j kandydemii u pacjentow z
rozpoznang kandydurig (obecnos$¢ szczepOw Candida w moczu) jest raczej rzadki (1-8%), nalezy
podkresli¢, ze obecnos¢ RPM wraz z chemioterapig znacznie zwigksza ryzyko rozwoju
inwazyjnych infekcji wstepujacych. W przypadku obecnej propozycji nanoczastki ztota beda
stosowane jako nos$nik substancji przeciwnowotworowych i przeciwgrzybiczych wraz z
zastosowaniem jako czynnik fototermiczny, co powinno zwigkszy¢ skuteczno$¢ terapii.

Planowane badania obejma zakres prac eksperymentalnych poczawszy od projektowania i rozwoju
matych czasteczek o aktywnos$ci fungistatycznej i grzybobojczej, weryfikacje ich aktywnosci in
vitro, wstepne badania toksykologiczne zwigzkéw w warunkach in vitro i in vivo, syntezg serii zeli
Z nanoczgstkami zlota zawierajgce biozgodne organozelatory oraz opracowane farmakologicznie
aktywne czasteczki tudziez badania skutecznos$ci zeli nanoczastek ztota in vivo w warunkach
fotoaktywacji.



