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Modyfikacje pecherzykéw zewnatrzkomérkowych dla przysztych systeméw dostarczania
lekéw

Cel projektu: W moim projekcie bede dazy¢é do opracowania zmodyfikowanych pecherzykow
zewnatrzkomorkowych (eEV), ktére bedg w catosci wytwarzane przez mezenchymalne komérki
macierzyste (MSC), a nastepnie bedg modyfikowane metodami glikoinzynierii. Gtdwnym celem
jest zaprojektowanie eEV (egzosoméw) o wiasciwosciach biomimetycznych dla systeméw
dostarczania lekow (DDS), takich ktére bytyby w stanie lepiej rozpoznawaé komérke docelowa.

Chce dokonaé postepu w inzynierii biomedycznej i materiatowej
w strone nanomedycyny i teranostyki

Przyczyny podjecia proponowanego tematu badawczego: Aby dostarczy¢ leki, geny lub
szczepionki w leczeniu raka lub innych chordb, proponuje sie rézne nosniki lekéw (DDS),
najczesciej stosowane sg liposomy. Jednak liposomy majg szereg wad, w tym gtéwng z nich
nieselektywne kierowanie do pozadanej komérki. Znanych jest kilka strategii stosowanych w
opracowania nowych materiatdw biomimetycznych dla DDS, wiekszos¢ z nich opiera sie na
budowie struktur podobnych do liposoméw, ktore nasladujg naturalne biomembrany, ozdobione
biatkami osocza w celu zapewnienia lepszej stabilnosci. Po przeciwnej stronie znajdujg sie bardzo
odporne nanonosniki, takie jak dendrymery czy nanorurki, ktére gromadzg sie wewnatrz komorki
wywotujgc czesto efekt cytotoksyczny. Aby unikngé mankamentéw wynikajgcych z niestabilnosci
liposomow i cytotoksycznoéci nanomateriatéw, proponuje naturalnie wystepujgce egzosomy jako
DDS. W swoich badaniach zapoczgtkowatam w Polsce badania nad pecherzykami
zewngtrzkomorkowymi jako biomarkerami réznych patologii i znaczgco przyczynitam sie do
poszerzenia wiedzy na temat budowy, wtasciwosci i aktywnosci EVs w cukrzycy, chorobach
uktadu krgzenia i nowotworach, gtéwnie czerniakach. Wraz ze wspétpracownikami odkrytam, ze
EVs pochodzgce z czerniaka majg inny profil glikozylacji. Glikozylacja to proces, w ktérym cukry
sg przylaczane do biatek lub lipidow pod kontrolg enzymow. Proces ten zachodzi w komérce i
odgrywa kluczowg role w funkcjonowaniu glikoprotein i kontrolowaniu proceséw biologicznych,
takich jak rozpoznawanie komoérka-komérka. Znaczenie glikozylacji biatek dla przemystu
biotechnologicznego podkresla fakt, ze okoto 70% biatek terapeutycznych, zatwierdzonych lub w
badaniach (przed)klinicznych, to glikoproteiny. Jako pierwsza w Polsce zajetam sie tez
wykorzystaniem biatka fuzyjnego - laktadheryny do rozpoznawania EVs w celu opracowania
systeméw do wychwytu EVs.

Opis badan: Moja hipoteza badawcza zaktada, ze enzymatyczne i biochemiczne modyfikacje EVs
(egzosomow) utatwig celowane dostarczanie umieszczonych w nich sktadnikéw bioaktywnych do
chorych komorek, a mianowicie do dwdch rodzajow komorek zaangazowanych w proces wzrostu
guza: komorek nowotworowych i komorek $rodbtonka. Badania bedg prowadzone na
Uniwersytecie Jagiellonskim (UJ) w nowopowstatym Centrum Teranostyki. Uzyje egzosoméw o
Srednicy od 50 do 100 nm, ktére sg nanometrycznymi dwuwarstwowymi strukturami btonowymi
wytwarzanymi przez wiekszos$¢ typdéw komorek i uwalnianymi do ptyndw biologicznych w celu
przenoszenia bioaktywnych czgsteczek miedzy komérkami. Egzosomy bedg wytwarzane przez
mezenchymalne komorki macierzyste, a nastepnie modyfikowane technikami inzynierii
genetycznej aby uzyska¢ exosomy zawierajgce biatko laktadheryne, a nastepnie przez trawienie
enzymatyczne w celu usuniecia glikanéw. Proces ten nazywa sie glikoinzynierig. Takie
glikozmodyfikowane eEV bedg wybiérczo izolowane i charakteryzowane do okreslenia ich
wielkosci, znalezienia okreslonego wzorca glikozylacji, tadunku i gestosci czgsteczkowej.
Nastepnie zostang przeprowadzone biologiczne testy in vitro, majgce na celu zbadanie jak
pomorska pobiera eEVs i co sie z nimi dzieje w komérce. Testy te zostang wykonane na liniach
komoérek raka pierwotnego i przerzutowego (komorki czerniaka) oraz na komérkach srodbtonka
mikronaczyn.

Oczekiwane wyniki: W moim projekcie spodziewam sie wykazania roli laktadheryny w
wychwycie exosoméw przez komorki oraz ujawnienia wzoru glikanéw powierzchniowych jako
potencjalnego nowego wskaznika niejednorodnosci EV. Chce, aby glikoinzynieria stata sie
uzyteczng prébg badania oddziatywan komorka-pecherzyk zewngtrzkomérkowy do zastosowan
biomedycznych, zwlaszcza do projektowania nowego systemu dostarczania lekéw (DDS).
Spodziewam sie uzyskania  zwiekszonej produkciji inzynieryjnych pecherzykow
zewngtrzkomorkowych do dalszych badan nad materialami  biomimetycznymi opartymi na
modyfikacjach glikanéw.



