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Rak pecherza moczowego jest powszechny na catym $wiecie i stanowi powazne wyzwanie dla
zdrowia publicznego. Wigkszo$¢ przypadkow nalezy do podtypu raka urotelialnego, a okoto 75% to rak
pecherza moczowego nienaciekajacego migsniowki (NMIBC). Jednakze NMIBC charakteryzuje si¢
wysoka (ok. 70%) czgstoscig nawrotow, prowadzacych do agresywnego i przerzutowego raka pecherza
moczowego. Leczenie wymaga wielokrotnego dopecherzowego podawania leku i wprowadzenia
cewnika do drég moczowych, co moze powodowaé¢ dyskomfort lub infekcje. Ponadto, wigkszos¢
podanego w ten sposdb leku jest tatwo wydalana z moczem lub rozciefczana, co zmniejsza
biodostepnos¢ leku. Istnieje zatem konieczno$¢ opracowania skutecznego, dopecherzowego systemu
dozowania leku o przedtuzonym dziataniu.

Celem projektu jest opracowanie nanosfer zawierajacych monometylo aurystatyne E (MMAE),
otrzymanych z bioresorbowalnego polimeru i pokrytych warstwa mukoadhezyjna, przeznaczonych
do podania dopecherzowego w leczeniu raka pegcherza moczowego. Dotychczas nie opracowano
systemu do miejscowego podawania MMAE ani wykorzystania biodegradowalnych mukoadhezyjnych
nanosfer do dopecherzowego podawania MMAE.

MMAE jest pochodng dolastatyny, ktéra wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe poprzez
hamowanie polimeryzacji tubuliny, indukcje apoptozy i uszkodzenia naczynh w obrgbie guza.
Charakteryzuje si¢ znacznie wigkszg (100-1000 razy) cytotoksycznoscia w poroéwnaniu
z doksorubicyng. System dostarczania MMAE musi uwzgledniac¢ jej wysoka toksycznos¢ i potencjalne
ryzyko przedwczesnego uwalniania po podaniu dozylnym. Rozwigzaniem moze by¢ jednak
dopecherzowe podanie nanosfer mukoadhezyjnych w postaci zawiesiny, ktore umozliwi miejscowe
dziatanie leku.

Bioresorbowalny i biokompatybilny poli(laktydo-ko-glikolido-ko-weglan trimetylenu) bedzie
uzyty do wytworzenia nanosfer, ktére zapewnia przedluzone i kontrolowane uwalnianie leku.
Mukoadhezyjna powloka nanosfer otrzymana bedzie z chitozanu, tiolowanego chitozanu lub
poloksameru. Jej zadaniem bedzie zapewnienie lepszej retencji po podaniu dopgcherzowym, a tym
samym zwigkszonej internalizacji przez komorki nowotworowe. Nanosfery otrzymywane beda technika
mikroprzeptywowsa, zapewniajaca kontrole parametrow procesu, a w konsekwencji wysoka
powtarzalnos¢, wydajnos$¢ enkapsulacji leku i monodyspersyjnos¢ wielkosci czastek.

Projekt obejmuje syntez¢ polimeru, opracowanie nanosfer technika mikroprzeptywowsa
i zbadanie ich wlasciwosci. Kinetyka i mechanizm uwalniania leku oraz degradacja nanosfer bedzie
oceniona w warunkach in vitro. Wlasciwo$ci mukoadhezyjne nanosfer zostang przetestowane
w warunkach in vitro (test mucynowy) oraz in vivo na modelu mysim. Cytokompatybilnos¢
nanono$nikow bedzie oceniona zgodnie z normag ISO 10993-5. Dzialanie przeciwnowotworowe in vitro
zbadane bedzie wobec ludzkich (T-24, RT-4 i UMUC-3) i mysich (MB49) linii komorkowych raka
pecherza moczowego. Nastepnie, wlasciwosci przeciwnowotworowe mukoadhezyjnych nanosfer
zawierajacych MMEA zbadane zostang w warunkach in vivo.

Spodziewanym efektem projektu jest zwigkszenie wiedzy na temat nowej formulacji
polimerowej MMAE, wydajnosci enkapsulacji leku, mechanizmu uwalniania; zrozumienie zaleznos$ci
pomiedzy wlasciwo$ciami polimeru a jego przetwarzaniem metoda mikroprzeptywowa. Oceniony
bedzie takze potencjat farmaceutyczny i funkcjonalno$¢ opracowanego nanosystemu — odpowiedz raka
pecherza moczowego na leczenie miejscowe.
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Rycina 1. Ogo6lne zatozenia projektu.



