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Rak pluca jest obecnie jednym z najczeSciej wystepujacych nowotworéw na Swiecie i jest
uznawany za glowna przyczyne zgonéw zwiazang z nowotworami. Najbardziej powszechnym
nowotworem ztosliwym pluc jest niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC). Odpowiada on za okoto
85% przypadkoéw raka ptuca z przewidywang 5-cio letnig przezywalnoscig na poziomie 15%. Rak
ptuca jest diagnozowany najczesciej W zaawansowanym stadium choroby, dlatego jest nowotworem
trudnym do leczenia co w konsekwencji prowadzi do duzej liczby zgonow.

W ostatnich latach, coraz wigksze znaczenie w leczeniu NSCLC odgrywaja terapie spersonalizowane,
polegajace na zastosowaniu inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKIs), ciat monoklonalnych,
immunoterapii oraz inhibitorow ssaczego celu rapamycyny (mTOR).

Schematy leczenia taczace leki spersonalizowane i standardowe chemioterapeutyki znaczaco
wplywaja na poprawe jakosci zycia pacjentow oraz przezywalno$¢. U wielu pacjentéow z NSCLC
w trakcie leczenia lekami spersonalizowanymi, wyksztalca sie¢ opornosé¢ Kkomorek
nowotworowych na inhibitory kinaz tyrozynowych, ktérych celem jest receptor nablonkowego
czynnika wzrostu (EGFR). Oznacza to, ze okoto u ok. 60% pacjentow z NSCLC, leczonych TKIs,
skutecznos$¢ terapeutyczna spada lub zanika i w konsekwencji konieczna jest zmiana schematu
leczenia lub pacjenci zostaja pozbawieni mozliwosci skutecznej terapii. Z tego wzgledu, zwalczanie
nabytej opornosci komorek nowotworowych na inhibitory kinaz tyrozynowych receptora EGF
w leczeniu NSCLC jest niezwykle waznym problemem klinicznym.

Gléwnym celem projektu jest opracowanie Podwojnie Zaladowanych Nanoczastek Lipidowych
(DL-LNPs), jako nosnika zawierajacego podwdéjne cargo: gefitynib - bedacy TKI pierwszej
generacji oraz maly interferujacy RNA (siRNA).

Terapie oparte na RNA zyskaty w ostatnim czasie istotne znaczenie i sg oceniano jako krok milowy w
leczeniu i profilaktyce chorob. Najbardziej spektakularnym przyktadem sukcesu technologii opartej na
RNA sg szczepionki, oparte na wykorzystaniu informacyjnego mRNA optaszczonego lipidows
nanoczastka, skierowane przeciwko wirusowi SARS-Cov-2. Dotychczas ten rodzaj szczepionek
wykazuje wysoka skuteczno$¢ i posiada pozadany profil bezpieczenstwa.

W projekcie zostanie wykorzystany siRNA do supresji genu MET, ktory jest uczestniczy w
powstawaniu nabytej opornosci komorek NSCLC na EGFR-TKIs i potencjalnie moze zwigkszy¢
skuteczno$¢ dziatania gefitynibu. Zaletg projektu jest opracowanie jednego systemu (lipidowej
nanoczgstki) transportujacego rownoczesnie 2 terapeutyczne czasteczki - gefitynib oraz siRNA -
w poréwnaniu do strategii, kiedy obydwie substancje sa aplikowane np. jako dwa niezalezne
leki.

Whnioskodawcy zakladaja, ze rownoczesne podanie gefitynibu oraz siRNA w DL-LNP moze
opozni¢ powstawanie opornosci oraz poprawi¢ skutecznos$é terapii. W projekcie, wnioskodawcy
zamierzajg zoptymalizowa¢ metod¢ wytwarzania DL-LNPs oraz przeprowadzi¢ szczegotows
charakterystyke otrzymanych struktur. Aktywno$¢ biologiczna zostanie oceniona w modelu in vitro
NSCLC oraz prawidlowych komoérkach epitelialnych ptuc (linie komercyjne). Przede wszystkim,
zostanie zbadany wplyw siRNA na rozwoj opornosci komorek na gefitinib oraz ich potencjalne
ponowne uwrazliwienie na terapi¢ TKI.

Proponowana w projekcie strategia opracowania jednego wspolnego nosnika do transportu
podwojnego cargo przyczyni si¢ do rozwoju dziedziny dostarczania lekéw oraz genéw w celu
walki z opornoscia na leki.

Prezentowany projekt przyczynia si¢ do poszerzania wiedzy dotyczacej terapii oraz Szczepionek
opartych na RNA. Podejmowana tematyka jest rowniez wazna w kontekscie obecnie opracowywanej
narodowej strategii majacej na celu wdrozenie technologii opartych na mMRNA, w ktorej waznym
elementem sg zaawansowane platformy dostarczania lekow w celu zapewnienia stabilnosci oraz
wysokiej skutecznosci dziatania.

Przede wszystkim wyniki prezentowanego projektu moga wptynaé na badania w obszarze
dostarczania lekow i zwigkszania skutecznoSci terapii raka phuc oraz innych rodzajow nowotworow.



