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Wielofunkeyjne transportery emulsyjne w personalizowanym leczeniu nowotworéw

Choroby nowotworowe, w tym rak jelita grubego, to jeden z najwigkszych problemoéw zdrowotnych
wspotczesnego swiata. W wielu przypadkach nowotworom jelita grubego mozna zapobiec wykonujac
nieinwazyjne badania profilaktyczne, lecz pomimo to nadal jest zbyt p6zno diagnozowany i wymaga
podjecia intensywnego oraz wyniszczajacego leczenia. Aktualnie stosowane formy terapii nowotworu
jelita grubego sa w gtownej mierze uzaleznione od lokalizacji guza oraz od stadium choroby. Zazwyczaj
leczenie obejmuje resekcje guza i uzupetniajaco chemioterapie (przedoperacyjna/pooperacyjna)
i/lub radioterapi¢. Stosowana radio/chemioterapia jest silnie cytotoksyczna i wigze si¢ z groznymi
1 wyniszczajacymi efektami ubocznymi. Dodatkowo w wielu przypadkach nie prowadzi do catkowitej
eliminacji nowotworu, co skutkuje pojawianiem si¢ nawrotow choroby. Dzigki rozwojowi genetyki
i diagnostyki molekularnej opracowano m.in. terapie personalizowane (celowane molekularnie), czy
inaczej terapie ,,szyte na miar¢” oparte na rozpoznaniu konkretnych mutacji w genach zwigzanych
z procesem nowotworzenia/decydujacych o odpowiedzi na chemioterapic. W komorkach
nowotworowych obserwuje si¢ nadekspresje genéw kodujacych biatka prowadzaca do wytwarzania
zbyt duzej ilosci biatek niezbednych dla prawidlowego funkcjonowania komorek guza. Aktualnie wiele
badan poswigconych jest mechanizmowi wyciszania tych gendow poprzez male interferujgce czasteczki
RNA - siRNA (ang. small interfering RNA) w celu wywotywania efektu letalnego w komorkach
nowotworowych i ich $mierci. Gtéwne problemy skuteczno$ci terapii personalizowanych, dotycza
niskiej efektywnosci w dostarczaniu lekoéw (brak selektywnosci wobec komorek zaburzonych przy
zachowaniu okreslonego stgzenia leku w czasie).

Celem projektu bedzie opracowanie nowej metody dostarczania lekow-chemoterapeutyku
(do uszkadzani DNA komorek raka) + czasteczek siRNA w formie liposomalnej w terapii
personalizowanej nowotworu jelita grubego w oparciu o zaprojektowanie emulsji wielokrotnych (uktad
typu ,.krople w kroplach”) jako efektywnych wielofunkcyjnych transporterow do modyfikowanego
uwalniania lekéw dziatajacych na swoiste mechanizmy komoérek nowotworowych (Rys). Transporter
ma spetnia¢ kilka funkcji: dostarcza¢ dwa terapeutyki i zapewnia¢ ich kontrolowane oraz selektywne
uwalnianie z okre§long szybkoscia w srodowisku komoérek nowotworowych. Emulsja z lekami moze
by¢ wprowadzana $rédoperacyjnie w miejsce po usuni¢ciu guza, w formie opatrunku ograniczonego
biodegradowalng membrang z jednej strony szybko rozpuszczalng, a z drugiej trudno rozpuszczalng.
Cele projektu przewidujg tez opracowanie metody matematycznego modelowania procesu dostarczania
terapeutykéw (narzgdzie wspierajace planowanie terapii) oraz metody obrazowania opartej na
zaawansowanych technikach dwuwymiarowej i trojwymiarowej cyfrowej mikroskopii i tomografii
holograficznej do przestrzenno-czasowej analizy proceséw zachodzacych w uktadzie emulsyjny
transporter leku - komorki guza.
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Cele badawcze beda realizowane przez zespot wnioskodawcy z PW (Wydziat Inzynierii Chemicznej i
Procesowej) z udziatem wykonawcow z Wydziatu Biologii UW, Instytutu Biochemii I Biofizyki PAN
1 Wydzialu Mechatroniki oraz Wydziatu Fizyki PW.



