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Obecnie nowotwor nie jest uwazany za lokalne nagromadzenie klonalnych komoérek rakowych, ale raczej
za dobrze zorganizowany ,,narzad” ztozony z oddziatujacych ze sobg rozneg typu komorek zregbu, komodrek
rakowych oraz macierzy zewnatrzkomorkowej. Srodowisko w obrebie guza nosi nazwe mikroérodowiska
guza (TME). Wsrod komorek tworzacych zrab glowne wyrdzniamy mezenchymalne komorki podscieliska,
oraz komorki uktadu naczyniowego i odporno$ciowego. Komorki w obrebie TME znajduja sie¢ w ciggtych
interakcjach i, co wazniejsze, interakcje te nieustannie modyfikujg zar6wno komorki rakowe jaki i pozostate
komoérki TME. Zatem zastosowanie podejscia terapeutycznego majace na celu zniszczenie samych komorek
rakowych nie wystarczy, aby zabi¢ raka. Dlatego obecnie bardzo intensywnie badane sa podejécia
wielokierunkowe, w ktorych jednocze$nie hamowanych jest kilka typow komorek zrebu.

Immunoterapia jest jedng z najintensywniej badanych metod leczenia raka. Immunoterapia to zabiegi
wykorzystujace system obronny (system immunologiczny) organizmu w celu walki z rakiem. Mozna
wyrdzni¢ dwie formy immunoterapii: i) adoptywne terapie komodrkowe polegajace na wprowadzeniu
dodatkowych komorek odpornosciowych w celu rozpoznania i zaatakowania komorek rakowych, oraz ii)
zastosowanie lekow stymulujacych istniejaca juz odpowiedz immunologiczng, tak aby pomoc jej bardziej
wydajnie atakowa¢ komorki rakowe. Wewnatrz ,,narzadu” typu guz gromadza si¢ komorki odpornosciowe,
ktore jednak nie dziatajg prawidtowo; w TME promuja one procesy zwigzane z rozwojem guza. Jednak
zastosowanie odpowiednich $rodkdéw terapeutycznych moze je zmodyfikowaé, tak aby przywrdcic¢
odpowiedZ przeciwnowotworowa.

Jednym ze sposoboéw modyfikacji komorek odpornosciowych w guzie jest zastosowanie terapeutycznych
molekut oligonukleotydowych (oligoterapeutyki). Tego typu leki beds zastosowane w projekcie tj.
Oligoterapeutyki CpG-SiSTAT3 i aptCTLA4-siSTAT3. Hamuja one ekspresj¢ biatka przekaznika sygnatu i
aktywatora transkrypcji 3 (STAT3). Sygnalizacja STAT3 w TME jest kluczowym regulatorem tzw. cech
charakterystycznych dla nowotworéw (z ang. hallmark of cancers). CpG-STAT3siRNA jest lekiem, ktory
wycisza ekspresje STAT3 przy jednoczesnej indukcji szlaku TLR9 w komoérkach immunologicznych o
pochodzeniu szpikowym (myeloid cells), podczas gdy aptCTLA4-siSTAT3 wycisza STAT3 w limfocytach.
Hamowanie czgsteczki STAT3 w komoérkach immunologicznych o pochodzeniu szpikowym i limfocytach w
obrebie TME przywraca odpowiedz przeciwnowotworows.

Chociaz wykazano, ze zastosowanie konstruktow oligoterapeutycznych w leczeniu raka skutkowatao
dobrymi rezultatami, to jednak ich zastosowanie in vivo jest nadal ograniczone. Wrazliwo$¢ na nukleazy
znajudjace si¢ w surowicy, toksyczno$¢ oraz potencjalne skutki uboczne ograniczajg ich zastosowanie.
Jednym ze sposobow pozwalajagcym na zwigkszenie potencjatu stosowania oligoterapeutykow in vivo jest
uzycie odpowiedniego system dostarczania lekow w postaci nanonosnikow. W projekcie proponujemy
zastosowanie nanosfer wykonanych z bioinzynieryjnego jedwabiu pajeczego jako nosniki terapeutykow
opartych na oligonukleotydach.

Jedwabne biomateriaty sa biokompatybilne, biodegradowalne, nietoksyczne i majg liczne potencjalne
zastosowania biomedyczne. W naszym Laboratorium prowadzimy badania zwigzane z opracowaniem
systemu dostarczania lekow z wykorzystanien bioinzynierowanego jedwabiu. OpracowaliSmy platforme
selektywnego dostarczania leku cytotoksycznego (doksorubicyny) do komorek raka piersi z nadeskspresja
Her2 w oparciu 0 wykorzystanie jedwabnych sfer. W obecnym projekcie chcemy zastosowac jedwabne
nosniki do bezpiecznego, selektywnego i skutecznego dostarczania oligoterapeutykdéw. Badania wstepne in
vitro wykazaly, ze jedwabne sfery nie tylko skutecznie dostarczaty oligoterapeutyk CpG-siSTAT3 do
celowanych komorek, ale takze modyfikowaty (wydtuzaty) kinetyke jego przetwarzania i aktywno$ci w
porownaniu z dostarczaniem samego CpG-siSTAT3. Stawiamy hipotezg, ze wydluzenie czasu dziatania
oligoterapeutyku poprzez zastosowanie jedwabnego no$nika bedzie znaczaco wplywato na aktywnos$¢ CpG-
SiSTAT3 in vivo.

Celem projektu jest wytworzenie i charakterystyka jedwabnych sfer, ktore zawieraja oligoterapeutyki, a
nastepnie zbadanie ich potencjatu terapeutycznego in vitro i in vivo. Przeprowadzimy badania sprawdzajace
czy powstate noéniki dostarczaja oligoterapeutyki komérkom odporno$ciowym w TME w mysich modelach
raka piersi oraz czy jest to korzystne pod wzgledem niszczenia guza.

W oparciu 0 uzyskane wyniki opracujemy nowe podejscie terapii przeciwnowotworowej, ktore bedzie
polegato na aktywacji odpowiedzi immunologicznej w mikro$rodowisku guza poprzez zastosowanie
oligoterapeutykow dostarczonych za pomoca jedwabnych nosnikow. Proponowana technologia ma charakter
uniwersalny i moze by¢ zastosowana do leczenia kazdego typu nowotworu.



