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Streszczenie popularnonaukowe

W ostatnich latach badania epidemiologiczne wskazujg na zwigkszajacg sie¢ zapadalno$¢ na guzy
mozgu. Do najczestszych i najgorzej rokujacych nalezy glejak wielopostaciowy (GBM). Standardowe leczenie
GBM obejmuje resekcje chirurgiczng oraz radio- i chemioterapi¢ temozolomidem. Niestety, niemozno$¢
pelnej resekcji guza oraz udzial nowotworowych komoérek macierzystych sprawiaja, ze wznowa guza jest
niemal nieunikniona. GBM jest zatem postrzegany jako choroba nieuleczalna. Poszukuje si¢ zatem nowych
sposobow leczenia GBM, ktore wspieraty obecnie stosowane terapie.

Celem niniejszego projektu jest poszukiwanie nowej strategii terapeutycznej polegajacej na
zastosowaniu liposomalnych nanoformulacji kanabidiolu (CBD) i celekoksybu, oraz kanabidiolu i 2,5-
dimetylocelekoksybu (2,5-DMC), ktore z uwagi na swoje dzialanie przeciwnowotworowe moglyby
wspieraé terapie¢ GBM. Badania wykazaty, ze CBD, nalezacy do kanabinoidow sktadnik konopi, posiada
silne dziatanie przeciwnowotworowe oraz hamujace rozwoj wielu nowotworow, w tym GBM. Nasze
wczesniejsze badania potwierdzilty, ze rowniez lek przeciwzapalny z grupy koksybow, celekoksyb, oraz jego
dimetylowa pochodna, 2,5-DMC, hamujg rozwdj komorek GBM, ingerujac w molekularne $ciezki
przekazywania sygnatu i indukujac $mier¢ komorek guza.

Hipoteza niniejszego projektu zaktada, ze taczne podanie CBD oraz celekoksybu lub CBD i 2,5-DMC
moze wywierac jeszcze silniejszy efekt przeciwnowotworowy, anizeli wtedy, gdy substancje te podaje si¢
osobno. Dodatkowo, w projekcie planujemy opakowanie tych substancji w nowoczesny, nanometrowej
wielkos$ci nosnik leku, zwany liposomem, ktory dzieki swojej lipofilnosci i bardzo matym rozmiarom lepiej
przenika przez barier¢ krew-mozg oraz bardziej efektywnie dociera do komorek guza. W projekcie chcemy
sprawdzic, czy tak przygotowana nanoformulacja w/w substancji zwigksza efekt terapeutyczny temozolomidu
i moglaby sta¢ si¢ potencjalng nowg terapia wspierajacg standardowe leczenie GBM.

Zaplanowane badania obejmuja 1) produkcje oraz charakterystyke fizyko-chemiczng liposomalnych
nanoformulacji CBD z celekoksybem/2,5-DMC; 2) analiz¢ wptywu tych nanoformulacji na komérki GBM, w
tym wpltywu na ich zywotno$¢, proliferacje (namnazanie), cykl komodrkowy, apoptozg, zdolnos¢ do
generowania stresu oksydacyjnego oraz wplyw na komorkowe $ciezki przekazywania sygnatu (kanoniczy
szlak Wnt, oraz sciezki NF-xB i Nrf2). Ten etap badan wykonamy w modelu in vitro, z uzyciem trzech linii
komoérkowych GBM. Oprocz nowotworowych linii komérkowych, uzyte zostang rdéwniez zdrowe,
nienowotworowych astrocyty, by sprawdzi¢, czy badane nanoformulacje nie sa toksyczne dla zdrowych
komoérek mozgu; 3) trzecim etapem bedzie sprawdzenie, czy jedna, wybrana na podstawie wynikow
wczesniejszych analiz nanoformulacja dziata na komérki GBM w modelu in vivo, z udzialem mysich
ksenograftow. Na tym etapie badan porownamy rowniez efekt dziatania samych nanoformulacji oraz
nanoformulacji podanych razem z temozolomidem. Efektem bedzie wskazanie, czy proponowana przez nas
nanoformulacja moze stac si¢ kandydatem do terapii adjuwantowej GBM.
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Schemat badania liposomalnych nanoformulacji CBD i celekoksybu/2,5-DMC w leczeniu GBM



