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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Tytuk: Polimery polietylenoiminowe modyfikowane tyrozyna jako potencjalne nos$niki SiRNA w
immunoterapii nowotworu.

Cel/ Hipoteza:

Celem przedstawionego projektu jest ocena przydatnosci polimerow polietylenoiminowych modyfikowanych
tyrozyna jako nosnikow siRNA w immunoterapii nowotworéw. Hipoteza badawcza zaktada, ze polimery w
wydajny i bezpieczny sposéb moga transportowaé terapeutyczne siRNA do komérek nowotworu i
makrofagow zasocjowanych z guzem wplywajac tym samym na zahamowanie proceséw zwiazanych z
rozwojem nowotworu.

Powody podjecia danej tematyki badawczej:

Terapia genowa od lat cieszy si¢ coraz wicksza popularnoscig. Oferuje ona szereg zalet, dzieki ktorym
staje si¢ dobrag alternatywa w leczeniu wielu schorzen, szczeg6lnie tych, w ktorych brakuje terapeutykow.
Obecnie trwaja poszukiwania nie-wirusowych nos$nikow materialu genetycznego, ktore w bezpieczny i
efektywny sposob dostarcza terapeutyczne kwasy nukleinowe do celu. Polimery polietylenoiminowe znane sg
jako noséniki pDNA, ostatnie doniesienia wskazujg réwniez na ich potecjal w transporcie SiRNA. Ich
zastosowanie ogranicza jednak wysoka toksyczno$¢. Nowa modyfikacja polegajaca na wprowadzeniu
tyrozyny do struktury polimerow zmiejsza cytotoksyczno$¢ kompleksow i dodatkowo zwicksza wydajnosé
transfekcji. Z tego powodu zastosowanie polimeréw modyfikowanych tyrozyna powinno by¢ kompleksowo
zbadane.

Dostarczanie teraputycznego SiRNA jest obiecujaca strategia walki z chorobami nowotworowymi.
Przy zoptymalizowaniu modelu no$nik:kwas nukleinowy mozna wyeliminowa¢ komorki nowotworowe nie
uszkadzajac sgsiadujacych, nienowotworowych tkanek. W terapii antynowotworowej caty czas poszukuje si¢
nowych rozwigzan. Waznym i innowacyjnym podejSciem jest tworzenie nowych strategii, miedzy innymi,
opartych na eliminacji komorek nowotworowych jak i komorek mikrosrodowiska. Opracowanie
synergistycznej immunoterapii daje nadziej¢, na skuteczniejsze niszczenie komorek nowotworowych. Celem
projektu jest ocena przydatno$ci nowych, modyfikowanych polimerow, w immunoterapii opartej o
interferencjie RNA. Rownoczesne dostarczanie siRNA zarowno do komorek nowotworowych jak i
mikrosrodowiska zwigksza szanse na zahamowanie rozwoju guza.

Aby zweryfikowaé przedstawiong hipoteze badawcza prace podzielono na trzy gléwne etapy:

1. Biofizyczna charakterystyka tworzenia i uwalniania kompleksow polimer:siRNA.

2. Ocena wyciszenia ekspresji genow w komorkach nowotworowych i makrofagach typu M2,
zasocjowanych z guzem.

3. Wplyw wyciszenia ekspresji gendw na przeprogramowanie mikro$rodowiska nowotworu oraz
zahamowanie procesow zwigzanych z migracjg i inwazja.



