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Nanomaterialy funkcjonalne typu lek-lipid-ligand jako systemy celowanego do-
starczania lekow przeciwnowotworowych w gruczolakoraku pluca

Jednym z najwigkszych wyzwan w leczeniu nowotworow jest niska selektywnosé wigkszosci lekow stoso-
wanych w chemioterapii, ktore nie rozrézniaja komorek rakowych od komorek zdrowych. W rezultacie pa-
cjenci czgsto cierpia z powodu powaznych skutkow ubocznych, podczas gdy leki nie docierajg skutecznie do
guzow. Projekt ma na celu opracowanie inteligentnego systemu dostarczania lekow opartego na matych czast-
kach, ktore moga przenosi¢ leki bezposrednio do komorek nowotworu phuc i tam ulega¢ uwolnieniu. Projekt
koncentruje si¢ na najczgstszym typie nowotworu ptuc, zwanym gruczolakorakiem ptuc (LUAD). Na calym
$wiecie, nowotwor pluc jest najczesciej diagnozowanym nowotworem i jest gldwna przyczyna zgonow zwia-
zanych z nowotworami. Ta alarmujaca statystyka wskazuje na pilng potrzeb¢ poszukiwania bardziej precyzyj-
nych i skutecznych metod leczenia.

Aby sprosta¢ temu wyzwaniu, zaproponowano opracowanie specjalistycznych nanoczastek, opartych na
czterech chemicznie zwigzanych elementach:
¢ jednostka celujaca (w tym przypadku mannoza), ktéra kieruje nanoczastke do komérek nowotworu ptuc,
¢ matryca lipidowa, stabilizujaca strukture i chroni lek podczas cyrkulowania w krwioobiegu,

e linker, odpowiedzialny za kontrolowane uwalnianie leku,
¢ chemioterapeutyk, taki jak etopozyd, gemcytabina lub kryzotynib, ktére zostang uwolnione dopiero wtedy,
gdy nanoczastka zostanie wychwycona przez komoérke nowotworowa.

Dlaczego mannoza? Niektore komorki nowotwordw pluc posiadajg na powierzchni biatko zwane CD206,
ktore wiagze si¢ specyficznie z mannoza. Oznacza to, ze mannoza moze dziata¢ jako czasteczka naprowadza-
jaca i pomagajaca nanoczastkom z lekiem dosta¢ si¢ do komorek nowotworowych, jednoczes$nie nie wnikajac
do komorek zdrowych. To, co czyni to po- ¢
dejscie wyjatkowym, to sposob, w jaki lek . Mannoza

jest przytaczony do nanoczastki. W propo- Linte, Podanie dozyine
nowanym podejsciu, lek w nanoczastce Lek

pozostanie zwigzany chemicznie i nie beg-
dZie aktywny pOdCZaS quzenia Ogélnou' Kumulacja w guzie Wychwyt przez receptory

strojowego. Po zetknigeciu nanoczastki z ‘L
. . . . . '
do uwolnienia leku. Takie podejscie zapo- .'. -
0
z nanoczastki i uszkadzaniu innych tka- | [0l ciworowei Uwalnianie leku Rozpad nanoczastek  Wniknigeie do lizosomu

kwasowym $rodowiskiem wewnatrz lizo- E Lizosom
somow komorki nowotworowej, dojdzie S
< -
biegnie przedwczesnemu uwolnieniu leku | o @
Smieré komorki
nek. Idea inteligentnego dostarczania le- g
kow jest przedstawiona na Rye. 1. Ryc. 1. Diagram przedstawiajqcy idee nosnika.

~

Komdrka
LUAD

Plan badan zostanie zrealizowany w oparciu o nastepujace etapy:

Synteza chemiczna i charakterystyka: Naukowcy otrzymajg na drodze syntezy chemicznej nowe mate-
riaty, modyfikujac kluczowe ich czgsci celem zapewnienia optymalnej stabilnosci i funkcjonalnosci. Cza-
steczki te zostang doktadnie przeanalizowane w celu potwierdzenia, ze ich struktura jest prawidlowa przy
uzyciu technik, takich jak NMR i spektrometria mas.

Tworzenie nanoczastek: Zsyntezowane materialy zostang uzyte do przygotowania nanoczastek. Nau-
kowcy poréwnaja te nowe nanoczastki ze standardowymi nanoczastkami, ktore beda zawiera¢ enkapsulowane
leki, a takze z nanoczastkami kontrolnymi (bez lekéw wewnatrz). Dalej okresla ich rozmiar, ksztatt, profil
uwalniania leku i stabilno$¢ w roznych warunkach, takich jak zmiany temperatury, pH i narazenie na enzymy.

Testy biologiczne: W koncu, nowe systemy dostarczania lekow zostang przetestowane w réznych proce-
durach laboratoryjnych. Przewidziano wykonanie badan, ktore pozwolg okreslic w jaki sposdb nanoczastki
oddziatujg z btonami komérkowymi, oceni¢ ich toksycznos¢ wzgledem komoérek nowotworowych ptuc, jak i
zdrowych komorek, a takze wnikania do komorek. Przeprowadzone zostang rowniez testy z wykorzystaniem
Danio pregowanego, ktory jest sprawdzonym modelem do badania toksycznosci.

Oczekiwane rezultaty projektu sa dwojakie. Po pierwsze, realizacja projektu pokaze czy mozliwe jest opra-
cowanie stabilnych nanomaterialéw na bazie lipidow, ztozonych z czasteczki reporterowe;j, jak i leku. Po dru-
gie, pozwoli oceni¢, czy nowy system dostarczania jest skuteczniejszy niz obecnie stosowane chemioterapeu-
tyki w leczeniu LUAD.

Sukces proponowanego podejscia moze przyczynic si¢ do opracowania nowej generacji zindywidualizo-
wanych metod chemioterapeutycznych, oferujac bezpieczniejszg i skuteczniejszg opieke pacjentom z nowo-
tworami pthuc.



