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Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), 1 na 6 zgondéw jest efektem zmian
nowotworowych w organizmie czlowieka. Gtowny wysitek naukowcow skierowany jest na wezesng diagnoze,
prewencj¢ oraz hamowanie wzrostu guza w miejscu, w ktorym nowotwor powstat. Mniej uwagi poswigcane
jest nowotworom w stadiach zaawansowanych, w ktoérych obserwuje si¢ proces przerzutowania komorek,
podczas ktorego dochodzi do rozprzestrzeniania si¢ guzow wtornych do innych, czesto odlegtych, organow,
chociaz proces ten odpowiada za okoto 90 % wszystkich zgonow zwigzanych z zachorowaniami na raka.
Utajony proces tworzenia przerzutow moze przebiega¢ roéwnolegle z rozwojem guza pierwotnego. Moze by¢
rowniez tak, ze komorki posiadajace zdolnos¢ tworzenia wtornych nowotworow przedostalty si¢ podczas
operacji z guza pierwotnego do krwiobiegu powodujac pdzniejsze odlegte przerzuty. Komorki te nazywane
sg krazacymi komorkami nowotworowymi (CTC). CTC mozna uzna¢ za wazne wskazniki trwajacego
procesu przerzutowania guzéw ztosliwych i stanowig one gtéwny cel proponowanego projektu.

W naszym projekcie proponujemy zastosowanie czastek magnetycznych pokrytych polimerami
jonowymi do wychwytu CTC. Ze wzgledu na ich sktad oraz niezwykle mate rozmiary, czastki te wykazuja
niezwykle wlasciwosci magnetyczne i sg znane jako superparamagnetyczne nanoczastki tlenku zelaza (ang.
Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles; SPION). Kiedy SPION zostana zwiazane na powierzchni
komorek nowotworowych, mogg postuzy¢ jako magnetyczne znaczniki dla celéw diagnostycznych (kontrast
w obrazowaniu magnetyczno-rezonansowym). Czastki SPION moga by¢ rowniez wykorzystane do zwigzania
1 magnetycznego wychwytu CTC. W obu tych zastosowaniach SPION musza najpierw zosta¢ selektywnie
zwigzane z komorkami nowotworowymi, co oznacza, ze rownoczesnie nie powinny si¢ wigza¢ z komorkami
prawidlowymi. W tym celu planujemy udekorowac¢ powierzchni¢ SPION przeciwciatami (przeciw N-
kadherynie oraz przeciw VCAM-1) oraz chemoking CXCL12. Biatka te majg specyficzna strukturg, co
pozwala na ich specyficzne wigzanie do grup (antygendéw lub receptoréw) na powierzchni komorek
nowotworowych w sposdb, ktory przypomina wzajemne dopasowanie klucza i zamka. Takie uktady SPION-
przeciwcialo lub SPION-chemokina sa znane jako uklady celowane, gdyz sa zaadresowane w sposob
selektywny do komodrek nowotworowych. Proponowane uktady celowane mogg zosta¢ rozwinigte w kierunku
tzw. ukladoéw teranostycznych wtedy, gdy do powierzchni SPION przylaczony zostanie rowniez lek
antynowotworowy (np. pioglitazon). Gdy tak zmodyfikowane nanoczastki znajda i selektywnie zwigzg CTC,
moga one 1) by¢ obserwowane z wykorzystaniem metod magnetycznych (JRM) oraz 2) zapobiegaé
namnazaniu si¢ tych komoérek lub nawet je zabi¢. Planujemy réwniez wykorzystanie zamiast leku innego
zwigzku, fikocyjaniny. Jest to barwnik uzyskiwany z roslin morskich, ktory zapobiega wzrostowi komoérek
nowotworowych i przerzutowaniu. Jednocze$nie fikocyjanina emituje silne czerwone $wiatlo, ktore moze
zosta¢ wykorzystane do optycznej wizualizacji CTC w ciele pacjenta.

Celowane uktady SPION mogg zosta¢ rowniez wykorzystane bez dalszych modyfikacji do
magnetycznego wychwytu CTC albo w probce krwi albo w bardziej zaawansowanej konfiguracji, z
krwioobiegu (w sposob podobny do hemodializy). Podczas gdy pierwsze podejscie pozwoli na okreslenie
zrodla przerzutowania (guza pierwotnego), to drugie moze pozwoli¢ na usuni¢cie CTC z krwioobiegu zanim
powstang guzy wtorne, zapobiegajac lub przynajmniej opozniajac inwazj¢ nowotworu do innych organow.
Magnetyczne usuwanie komorek CTC zostanie rowniez przetestowane przy uzyciu powierzchni z
przymocowanymi nanorurkami magnetycznymi modyfikowanymi przeciwciatami (HNT wypetnione
czgsteczkami SPION).

W projekcie chemicy otrzymaja SPION, nadadza im stabilno$¢ w krwioobiegu poprzez pokrycie
specjalnie zsyntezowanymi polimerami, udekorujg ich powierzchni¢ przeciwciatami/chemoking CXCL12, a
niektore z tych ukltadow rowniez lekami lub znacznikami pozwalajacymi na ich wizualizacj¢. Biochemicy
wykonaja nastgpnie badania na réznych nowotworowych liniach komérkowych, ktére wykazuja zdolnos¢ do
przerzutowania w celu okreslenia zdolnosci otrzymanych uktadow SPION do wychwytu i neutralizacji tych
komorek. Mozliwa toksyczno$¢ przygotowanych uktadéow SPION zostanie rowniez przetestowana na
komoérkach prawidtowych, tak, zeby zapewni¢ jak najwigksze bezpieczenstwo terapii. Nastgpnie grupa
fizykow przeanalizuje magnetyczne wilasciwosci uzyskanych ukladow SPION oraz opracuje najlepsze
stacjonarne 1 przeptywowe warunki do efektywnego wychwytu magnetycznego komorek CTC
udekorowanych SPION.

Ten multidyscyplinarny projekt ma na celu opracowanie nowego, zaawansowanego uktadu opartego
o SPION do efektywnego wychwytu CTC, co moze pozwoli¢ na lepsza diagnoze oraz zapobieganie,
ograniczenie lub przynajmniej opdznienia procesu przerzutowania u pacjentdow z zaawansowanym
nowotworem. W niektorych nowotworach, np. raku trzustki, brak jest wezesnych objawéw i skutecznych
badan przesiewowych, dlatego mamy nadzieje, ze proponowany projekt, oparty na badaniach z
wykorzystaniem réznych linii komoérkowych, zaowocuje nowym, skutecznym narz¢dziem do wczesnego
wykrywania i wychwytu komoérek CTC, co znaczaco poprawi rokowania pacjentow.



