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Wykorzystanie bakteryjnych pecherzykow zewnatrzkomorkowych
do zwalczania mikrobiomu nowotworowego
jako uzupelnienie terapii przeciwnowotworowej

Tumor cells

Rysunek 1. llustracja przedstawiajgca
pecherzyki zewngtrzkomorkowe (OMVs) jako
nosniki lekow do dostarczania antybiotykow
bezposrednio do komorek bakteryjnych w
Srodowisku guza

Bacteria-colonized tumor

Mikrorganizmy sg obecne w ludzkim zyciu, odgrywajac kluczowa role poczawszy od wspierania
korzystnej symbiozy w florze jelitowej, po zagrazajace zyciu infekcje. Najnowsze badania wykazaty, ze bakterie
zamieszkujg rowniez nowotwory, a ich obecnos$¢ nie tylko utatwia rozwdj raka, ale takze nadaje guzom
odporno$¢ na chemioterapi¢. Wyeliminowanie bakterii towarzyszacych nowotworom mogtoby wpomoc leczenie
1 przynie$¢ ogromne korzysci pacjentom chorym na raka. Jednak precyzyjne leczenie antybakteryjne stwarza
ogromne wyzwanie z uwagi na wrodzong odporno$¢ bakterii na leki oraz ograniczone metody leczenia.

Celem projektu jest stworzenie specjalnie zaprojektowanych nosnikow lekow przeznaczonych do
precyzyjnego dostarczania antybiotykow do komoérek bakteryjnych obecnych w tkance nowotworowej. W tym
celu wykorzystamy mechanizm komunikacji migdzykomdrkowej bakterii - pecherzyki zewnatrzkomoérkowe
(eng. Outer membrane vesicles, OMV), wykorzystujac OMVs jako konie trojanskie by oming¢ bariery zarowno
nowotworowe, jak i mikrobiologiczne. Naszym celem jest zwigkszenie zdolnosci OMV do oddziatywania z
komoérkami bakterii i wykorzystanie ich jako nosnikow antybiotyku w celu bezposredniego dostarczenia leku do
komorki, co pozwoli wyeliminowaé bakterie nowotworowe.

Projekt skoncentruje si¢ w pierwszej kolejnosci na optymalizacji wtasciwosci pecherzykow
zewnatrzkomorkowych bakterii oraz ich zdolno$ci jako no$nikow lekow, w celu stworzenia innowacyjnej klasy
no$nikdw bazujacych na OMVs. Aby to osiggnaé, zastosujemy kombinacje¢ manipulacji genetycznej i technik
chemii fizycznej w celu modyfikacji struktury powierzchni OMVs oraz ich sygnatury biomolekularne;.
Nastepnie ocenimy skutecznos$¢ otrzymanych no$nikow w eliminacji bakterii przebywajacych w srodowisku
nowotworowym, dazac do lepszego zrozumienia ich dzialania w warunkach fizjologicznych. Aby zbada¢ ich
efektywnos¢, rozpoczniemy testowanie przy uzyciu organoidow in vitro, w ktorym wspoétkulturowane beda
komorki nowotworowe i bakteryjne. W dalszej kolejnosci planujemy przettumaczy¢ wyniki z modelu in vitro na
model in vivo, wykorzystujac model myszy z nowotworem, ktory blizej odzwierciedla scenariusz kliniczny.

Zaprezentowany projekt ma potencjat rewolucyjnego zmienia sposobu leczenia raka poprzez eliminacj¢
mikrobiomu nowotworowego, co zwigkszy skutecznos¢ chemioterapii i ostatecznie poprawia jakos¢ zycia
pacjentow. Oczekujemy, ze do konca projektu uda nam si¢ zaprojektowac i stworzy¢ w peini bezpieczny,
stabilny 1 biokompatybilny nosnik oparty na OMV, zawierajacy antybiotyki i zdolny do eliminacji bakterii w
guzach bez dodatkowych skutkoéw ubocznych. Ponadto, otrzymane wyniki badania interakcji btonowych miedzy
OMYV a komoérkami bakteryjnymi ramach tego projektu beda beda stanowily fundament dla rozwoju mozliwosci
naszych nosnikow w przysztosci. Wiedza ta otworzy droge dla poszerzenia zakresu dzialania no§nikow OMVs,
umozliwiajac ukierunkowane leczenie roznych typow nowotwordw, réznych szczepow bakterii i kolonii
zawierajacych kilka szczepow bakterii.



