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"DWA W JEDNYM" - NOWE POLIMERY FLUORESCENCYJNE DO
JEDNOCZESNEGO OBRAZOWANIA ORAZ DOSTARCZANIA LEKU

Problemem wspotczesnej medycyny jest stosowanie zbyt duzych dawek lekow jak rowniez ich
skutki uboczne. Rozwigzaniem mogg by¢ nowoczesne nosniki lekow (z ang. Smart Drug Delivery Systems
- SDDS), ktorych gtownym zadaniem jest dostarczenie leku do miejsca dziatania (np. do komorki
zmienionej nowotworowo) i tam jego uwolnienie. Pomimo, iz dostepna jest obszerna literatura zwigzana z
ta tematyka opisujace postepy w syntezie i znakowaniu SDDS, wiele probleméw pozostaje
nierozwigzanych. Prowadzone przez nas badania skupiaja si¢ na wytworzeniu nowoczesnych
polimerowych nos$nikow lekow, ktore zawierajg w swojej strukturze czynniki naprowadzajace, takie jak
cholesterol czy kwas foliowy. Do tej pory wykazali$my powinowactwo zaprojektowanych przez nas
nosnikéw do estrogeno-zaleznych komoérek raka sutka. Nastepnym logicznym krokiem jest poznanie
mechanizmu dziatania SDDS, ktory jest istotny nie tylko z punktu widzenia naukowej cickawosci ale
rowniez pomoze okresli¢ nam jak poszczegolne modyfikacje nosnika wptywajg na jego transport przez
btong lipidows i co dzieje si¢ z nim we wnetrzu komoérki. Ta wiedza umozliwi zaprojektowanie nowych,
bardziej efektywnych nosnikow lekéw. Tylko jak pozna¢ mechanizm dziatania takiego no$nika? Pomocne
moze okazac si¢ znakowanie nos$nika np. czasteczka wykazujaca fluorescencje. Przy naswietleniu swiattem
0 odpowiedniej energii mozna wywota¢ w nich fluorescencje, czyli $wiecenie swiatlem o innej dlugosci
fali. Obserwacja drogi jakg przebywa nosnik w komorce (badania in vitro) bedzie mozliwa przy uzyciu np.
mikroskopu konfokalnego. Mamy nadziej¢, ze odpowiednie zaprojektowanie i synteza znakowanego
nosnika leku pozwoli nie tylko na obserwacj¢ wnikania no$nika do komorki, ale rowniez na $ledzenie jego
metabolizmu. Nowatorski charakter projektu zaznacza si¢ zarowno w Sposobie wprowadzenia znacznika
fluorescencyjnego jak i jego iloSci i réznorodnosci W =zaleznosci od budowy i zastosowania.
Zaproponowane przez nas badania nie tylko dadza odpowiedz na to w jaki sposob polimerowy nosnik leku
oddziatuje ze zdrowymi i zmienionymi chorobowo komoérkami, ale rowniez pozwola dowiedzie¢ si¢ ktory
fragment no$nika odpowiada za jego aktywno$¢. Umozliwi to ocen¢ w jakim kierunku nalezy si¢ kierowac
projektujac efektywniejsze, bardziej zaawansowane i lepiej dostosowane no$niki (terapia celowana).

Warto$cig dodang naszego projektu sa rowniez inne aspekty, ktore rozwazamy. Znakowanie
polimerowych no$nikow moze stuzy¢ nie tylko do badania jego biodystrybucji czy metabolizmu, ale
robwniez moze postuzy¢é jako narzedzie stosowane w teranostyce czy diagnostyce operacyjnej
i pooperacyjnej (oznaczanie tzw. PSM, z ang. Positive Surgical Margins — pozytywny margines
chirurgiczny). Zaproponowany przez nas multifunkcyjny no$nik polimerowy zabezpieczy przejscie leku
do komorki zmienionej chorobowo, ale rowniez pozwoli na zbadanie in situ cytotoksycznosci catego
uktadu (stosowanie znakowania barwnikami fluorescencyjnymi pozwalajacymi na monitorowanie
proliferacji komorki). Nasze badania mogg réwniez zosta¢ zastosowane do przyzyciowe] obserwacji
zmienionych chorobowo komorek. Jest to bardzo przydatne narzgdzie, ktore utatwi prace chirurgom.
Obecnie lekarze wycinajac zmieniong chorobowg tkanke w wigkszosci przypadkdéw bazujg na réznicy w
wygladzie tkanki chorej 1 zdrowej. Niestety w wielu przypadkach rozroznienie guza od zdrowej tkanki
sprawia wiele klopotow. Stad pomyst wprowadzenia do organizmu znakowanej molekuty
naprowadzajacej, ktora akumulujac si¢ w guzie, po naswietleniu odpowiednig dlugoscia fali, pozwoli na
obserwacje¢ roznic w budowie tkanek. Do tej pory FDA (U.S. Food and Drug Administration) zezwolita na
uzytkowanie kilku kamer pozwalajacych na obserwacje fluorescencji podczas zabiegu operacyjnego, co
otworzyto szeroki wachlarz mozliwosci projektowania nowych znakowanych fluorescencyjnie no$nikow.
Odpowiednio zaprojektowany no$nik polimerowy zawierajacy znacznik, ze zdolnos$cig do akumulacji w
komérce nowotworowej, moze postuzy¢ jako element oceny polozenia guza podczas operacji. Bardzo
doktadne wycigcie guza przyczynia sie do zwiekszonej remisji w takich nowotworach jak np. nowotwor
jelita grubego czy nowotwor piersi. W tym drugim niezwykle istotne jest, z punktu widzenia pacjentek, aby
wycigé¢ guz z jak najwigkszym zachowaniem zdrowej tkanki. Obecnie stosuje si¢ zaledwie kilka metod
wybarwiania guza podczas operacji. Nasze badania podstawowe daja nadziej¢, ze takich procedur bgdzie
coraz wigcej. Nie jest to perspektywa kilku nastgpnych lat, jednakze bez dobrze poprowadzonych badan
podstawowych, zadna obecnie stosowana w medycynie technika czy terapia nie miataby racji bytu.



