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Guz nowotworowy jest tkankg w ktorej obserwuje si¢ rozlegle rejony o niskim stezeniu tlenu.
Stezenie tlenu w guzie waha si¢ w granicach od 1 do 2%. Natomiast w tkance zdrowej stezenie
tlenu wynosi od 4,5% do 9,5%. Zrdznicowanie to wynika z budowy naczyn krwiono$nych.
Nowotworowe naczynia krwionosne sg poskrecane, nieszczelne, czgsto Slepo zakonczone. Taka
budowa naczyn sprzyja wolniejszemu przeptywowi krwi, a nawet jej zastojom, co przyczynia si¢ do
niewlasciwego dostarczania tlenu w rejon guza. Zatem niskie st¢zenie tlenu w guzie moze by¢
celem terapii przeciwnowotworowej.

Celem projektu jest zaprojektowanie i przetestowanie nowego polimerowego nanono$nika z dwoma
réznymi lekami przeciwnowotworowymi: agonistg biatka STING - cGAMP i doksorubicyna.
Pierwszy (cGAMP) aktywuje uklad odpornosciowy do skutecznej eliminacji komorek
nowotworowych, a drugi jest chemioterapeutykiem (doksorubicyna). Oba leki bgda specyficznie
uwalniane w regionach o niskim stezeniu tlenu (obszary niedotlenienia) w guzie. Tego rodzaju
polimerosomy nie zostaty jeszcze zbadane.

Takie specyficzne dostarczanie lekow do rejondéw guza o niskim stezeniu tlenu pozwoli omingé
dwa ograniczenia stosowania lekow przeciwnowotworowych: (i) konieczno$¢ podawania leku
wprost do guza i (i) wysoka ogolng toksycznos$¢ dla organizmu. Znanych jest wiele lekow, ktore
muszg by¢ podawane wprost do guza przez bezposrednig iniekcje, Co ogranicza ich zastosowanie w
leczeniu trudno dostepnych guzéw. Poza tym stosowanie ogolnoustrojowe chemioterapeutykow
wiaze si¢ czgsto z wysoka toksycznos$cig nie tylko dla komorek nowotworowych, ale réwniez dla
tkanek zdrowych.

W ramach projektu zsyntetyzujemy i przetestujemy wiasciwosci nos$nikéw polimerowych
(polimerosoméw), ulegajacych rozpadowi i specyficznie uwalniajacych leki w regionach
niedotlenienia w guzie. Na liniach komorek nowotworowych i prawidtowych zbadamy specyficzne
uwalniane lekow w srodowisku o niskim st¢zeniu tlenu. Na mysim modelu raka skory — czerniaku
oraz mysim raku piersi zbadamy skutecznos¢ specyficznego uwalniania lekow z polimerosomoéw w
guzie nowotworowym. Ocenimy roéwniez skuteczno$¢ zahamowania wzrostu guzow z
zastosowaniem badanych polimerosomow.

Zaplanowany projekt pozwoli oceni¢ potencjat terapeutyczny nowych nosnikow dostarczajacych
wybrane leki w rejon obnizonego stezenia tlenu w guzie. Takie nowatorskie podejscie
terapeutyczne umozliwi skuteczniejsze leczenie trudno dostepnych guzow i ograniczy wysoka
toksyczno$¢ stosowanych lekow przeciwnowotworowych.



