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Radioterapia (RT) stanowi standardowe leczenie dla ponad potowy wszystkich pacjentow
chorych na nowotwory i jest wiodacg strategig terapeutyczng w przypadku raka prostaty (PCa) oraz
glowng metodg leczenia raka plaskonablonkowego glowy i szyi (HNSCC). Pomimo wysoKiej
skutecznos$ci terapeutycznej radioterapii, niektorzy pacjenci nie zareagujg na zastosowane leczenie ze
wzgledu na pojawiajacg si¢ radioopornosé. To w konsekwencji prowadzi do wznowy i niepowodzenia
stosowanego leczenia. U 20-30% pacjentow z rakiem prostaty i 40-50% pacjentdw z rakiem
ptaskonabtonkowym glowy i szyi moze wystapi¢ nawrdt choroby w ciggu 5 lat od zakonczenia leczenia.
Dlatego konieczne jest wprowadzenie bezpiecznej i skutecznej metody majacej na celu poprawe
skutecznos$ci radioterapii 0raz zminimalizowanie ryzyka rozwoju radiooopornosci. Moze ona polegaé na
wykorzystaniu radiouczulacza, nietoksycznego zwiazku, ktory specyficznie lokalizuje si¢ w obrebie
guza, a nastgpnie jest aktywowany za pomoca $wiatta o danej dtugosci §wiatta generowanego podczas
napromieniania promieniowaniem X. Taki zwigzek nazywany jest fotosensybilizatorem (PS). Aktywacja
PS prowadzi do powstania wysoce toksycznych czasteczek (reaktywnych form tlenu), ktore zabijaja
komorki nowotworowe, powoduja uszkodzenie naczyn krwiono$nych i aktywuja uktad odpornosciowy.
Zalozenia te stanowia podstawe terapii zwanej terapia fotodynamiczng (PDT). Dlatego potaczenie RT z
PDT powinno znaczaco zwigkszy¢ skuteczno$¢ eliminacji komodrek nowotworowych poprzez
generowanie roéznych uszkodzen komorkowych (uszkodzenie DNA i btony komorkowej).

Celem projektu jest sprawdzenie, czy zastosowanie fotosensybilizatora podczas napromieniania
zwigksza skutecznos¢ radioterapii.

Podczas RT $wiatto widzialne (UV) moze by¢ generowane na dwa sposoby: 1) poprzez
promieniowanie Czerenkowa (generowane przez fotony, ktdre poruszajg si¢ szybciej niz predkosé
$wiatla w o$rodku) — RECA,; 2) poprzez nanometrowej wielko$ci nos$niki zawierajgce czgsteczki, ktore
przeksztatcaja fotony promieniowania rentgenowskiego w fotony $wiatta widzialnego (UV) (zwane
nanoscyntylatorami) — X-PDT. Generowane w ten sposob §wiatto aktywuje PS i indukuje PDT w trakcie
RT. W projekcie wykorzystamy leki stosowane w klinice o udowodnionym dziataniu fototoksycznym
oraz  wilasciwosciach  przeciwnowotworowych  (ketoprofen, lomefloksacyna, doksycyklina,
8-metoksypsolaren) do zbadania, czy moga one stuzy¢ jako fotosensybilizatory w terapiach RECA lub
X-PDT. Zbadamy takze, czy wybrane leki generuja cytotoksyczne reaktywne formy tlenu i prowadza do
zwigkszonej $miertelnosci komdrek nowotworowych indukowanej RT. Potencjal fototoksyczny
testowanych lekéw bedzie oceniany w stosunku do radioopornego raka ptaskonabtonkowego glowy i
szyi oraz raka prostaty. Ponadto sprawdzimy, czy radioodporne komorki poddane badanemu schematowi
terapeutycznemu beda bardziej wrazliwe na chemioterapeutyki standardowo stosowane w klinice.
Zbadamy rowniez czy zastosowanie matoczgsteczkowych inhibitorow skierowanych na molekularne
sciezki przezycia komorek nowotworowych zwigkszg skutecznos¢ testowanej terapii taczacej RT 1 PDT.
Hipoteza badawcza zostanie zweryfikowana na mysich modelach ludzkich nowotworéw glowy i szyi
oraz prostaty. Przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczna 1 rola komdérek odpornosciowych w
badanym schemacie terapeutycznym zostang zbadane w mysich modelach HNSCC i PCa z
wyksztalconym uktadem odporno$ciowym.

Projekt ma charakter innowacyjny. Jego celem jest opracowanie nowej metody uwrazliwiania
komorek nowotworowych na radioterapie z wykorzystaniem dostepnych w klinice lekéw o potencjale
fotouczulajacym, ktoére moga znaczaco zwigkszy¢ skuteczno$¢ radioterapii w opornych na radioterapi¢
nowotworow gtowy i szyi oraz prostaty.



