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Glejak wielopostaciowy (GBM, glioblastoma multiforme) jest uwazany za najbardziej
agresywng 1 S$miertelng form¢ guza moézgu ze wzgledu na zdolno$¢ infiltracji komorek
nowotworowych do otaczajacej tkanki modzgowej. Obecny standard leczenia dla nowo
zdiagnozowanych pacjentow to maksymalna, bezpieczna resekcja, po ktorej nastgpuje
chemioterapia temozolomidem (TMZ) oraz naswietlania. Chociaz chemioradioterapia poprawila
mediang przezycia z 12.1 do 14.6 miesigca w poroOwnaniu z samg radioterapia, to korzysci leczenia
maja niestety jedynie znaczenie paliatywne. Glioblastoma nawet po catkowitej resekcji powraca z
powodu swojej naciekajacej natury. Wigkszos¢ nawrotow ma charakter lokalny, w odleglosci okoto
2 cm od guza pierwotnego. Z tego powodu najbardziej znaczagcym podejsciem w leczeniu GBM sg
lokalne systemy dostarczania lekow. Takie formy dozowania beda miaty znaczenie tylko wtedy,
gdy zapewnig przedluzone uwalnianie substancji terapeutycznej przez co najmniej kilka tygodni
bez przenikania do innych tkanek 1 narzadow.

Projekt ma na celu optymalizacj¢ wielolekowego systemu dostarczania w postaci platka
wiokniny do kontrolowanego uwalniania leku przeciwnowotworowego, inhibitora autofagii i
radiouczulacza. Jest to propozycja metody do przysztego leczenia glejaka wielopostaciowego, ktoére
bedzie skojarzone z naswietlaniami.

Systemy kontrolowanego wuwalniania (DDS) bedg otrzymane =z  polimeréow
bioresorbowalnych z wykorzystaniem metody elektroprzedzenia. W poréwnaniu do innych postaci
leku, elektroprzedzona widknina moze zmniejszy¢ toksycznos¢ 1 zwigkszy¢ lokalne stezenie
terapeutyku. Przedtuzone, ale opo6znione uwalnianie lekow zostanie zoptymalizowane w celu
skorelowania rozpoczecia chemioterapii z naswietlaniami poprzez zastosowanie widkien rdzen-
otoczka, a takze wlokien mieszanych (przypominajagcych wiazki drutu w kablu) oraz odpowiedniej
kolejnosci wartsw widkniny. Badanymi polimerami bedg materiaty na bazie L-laktydu, glikolidu, -
kaprolaktonu oraz weglanu trimetylenu. Po sterylizacji 1 szczegdlowej analizie wlasciwosci
fizykochemicznych przygotowane widkniny zostang poddane degradacji hydrolitycznej. DDS beda
badane za pomoca spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego, chromatografii zelowej,
roznicowej kalorymetrii skaningowej, spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera i1
skaningowe] mikroskopii elektronowej. Ilos¢ uwolnionych lekow bedzie analizowana przy uzyciu
wysokoci$nieniowej chromatografii cieczowej. Efektywnos$¢ wielolekowego systemu dostarczania
zosanie oceniona w hodowli komorek ludzkiego oraz mysiego glejaka oraz w badaniu in vivo na
zwierzetach w skojarzeniu z radioterapig.

Wyniki tego projektu pomoga zrozumie¢ kinetyke 1 mechanizmy uwalniania lekéw z
bioresorbowalnej wiokniny, ktore z kolei s3 zwigzane z mechanizmem degradacji no$nika
polimerowego, ale takze pozwolg przewidzie¢ 1 dostosowaé dostarczane dawki lekow. Badany
bedzie wplyw poszczegdlnych lekéw na degradacje hydrolityczng 1 kinetyke uwalniania, ale takze
wplyw sterylizacji na przygotowane DDS. Badania in vitro na hodowlach komoérkowych oraz in
vivo na modelu zwierzgcym pozwola na zwerytikowanie skutecznos$ci elektroprzedzonych widknin
w skojarzeniu z radioterapig. Bez tej wiedzy nie ma mozliwosci opracowania nowej postaci leku.
Uwaza sig, ze otrzymana wielowarstwowa widknina jako DDS cechuje si¢ ogromnym potencjatem

przetozenia na znaczne korzysci w leczeniu, a tym samym lepsze rokowania przysztych pacjentow
z GBM.



