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[ Y e s Konsorcjum, ktéremu przewodzi uniwersytet UCL,
ma na celu wypracowanie skutecznej termoterapii pacjentow, cierpiacych na glejaka
wielopostaciowego, za pomoca superparamagnetycznych nanoczastek tlenku zelaza (SPION)
wraz z biatlkami DARPin.

Jesli rozwazamy dostepne opcje leczenia nowotworéw, na mysl natychmiast przychodza
chemioterapia, radioterapia oraz ostatnio spopularyzowana immunoterapia. Termoterapia - w ktorej
tkanki ciala wystawia sie na dzialanie podwyzszonej temperatury w celu unicestwienia komoérek
nowotworowych i stymulacji uktadu odpornosciowego - jest mniej znana. Niemniej, zespot
finansowanego ze srodkéw unijnych projektu DARTRIX uwaza, ze moze by¢ to kluczowy element
skutecznego leczenia glejaka wielopostaciowego.

»,Glejak wielopostaciowy ma silnie zaznaczona tendencje do naciekania i jest szybko postepujaca
choroba” - mowi profesor Kerry Chester, ktéra koordynowata projekt z ramienia University College
London (UCL). Dr Paul Mulholland, dyrektor kliniczny projektu DARTRIX, ze swojej strony objasnia,
ze jest to ,choroba niezawodnie $miertelna, przy czym wielu pacjentéw umiera w przeciagu 12
miesiecy od postawienia diagnozy. Pomimo dekad badan, nie istnieje standardowe leczenie
pacjentéw, cierpiacych na nawrot lub wznowe choroby. Pilnie potrzebne sa nowatorskie metody."

W ramach projektu DARTRIX, profesor Chester wraz z zespotem badata pilotazowe zastosowanie
lokalnej termoterapii lub hipertermii z zastosowaniem nanoczastek SPION, ktére obecnie stuza jako
kontrast przy badaniu rezonansem magnetycznym (MRI).

Pomyst, by wykorzystac te czastki do uzyskiwania ciepta poprzez umieszczenie ich w przemiennym
polu magnetycznym, wywotujace hipertermie (Magnetic alternating current hyperthermia - MACH)
i ich polaczenie z klasa biatek, zwanych projektowanymi biatkami z powtdrzeniami ankirynowymi
(DARPins), ktére moga wiazac¢ sie z okreslonymi docelowymi obiektami nowotworowymi. W ten
sposob, zespot zamierzal opracowac¢ bezpieczne i skuteczne urzadzenie medyczne, zwane ,czastka
DARTRIX.”

»W kontekscie klinicznym, gdy dziatanie czastek SPION zostaje ukierunkowane na nowotwor
i stosuje sie zmienne w czasie pole magnetyczne, efekt termiczny moze wywota¢ smier¢ komoérek
nowotworowych bez znaczacych uszkodzen okalajacych zdrowych tkanek” - objasnia profesor
Chester. ,Wzrost temperatury w obrebie nowotworu ma potencjat, by za posrednictwem ciepta
sprowokowac¢ reakcje immunologiczna, zwiekszajac ,widoczno$é" nowotworu dla uktadu
odpornosciowego. Nastepstwem jest ekspresja biatek szoku cieplnego (HSP), ktore utatwiaja
transport antygendw nowotworowych do komdrek prezentujacych antygeny (APC) oraz ekspresja
tych antygenéw wzgledem komoérek uktadu odpornosciowego.”

W przypadku projektu DARTRIX, celem byto ukierunkowania dziatania nanoczastek SPION na
komédrki nowotworowe, wykorzystujac biatka DARPin swoiste dla receptoréw nabtonkowego



czynnika wzrostu (EGFR), ktére wykazuja nadmierna ekspresje u okoto 40% pacjentow z glejakiem
wielopostaciowym.

Obiecujace wyniki

W ramach projektu udato sie uzyskac biatka DARPin o dziataniu nacelowanym na receptory EFCR
i wyprodukowac je zgodnie z zasadami dobrej praktyki GMP, stosujac unikalng cysteine z uwagi na
zapewnienie wiazania w okreslonej lokalizacji na nanoczastce SPION. Utworzono cata game
nanoczgstek SPION, zgodnych z zasadami dobrej praktyki, o znakomitych wtasciwosciach
termicznych.

»Badania toksycznosci przeprowadzono na pilotazowych czgstkach SPION, w ktérych nie wykazano
zdarzen niepozadanych w skali uogélnionej lub wystepujacych lokalnie w miejscu podania” -
wskazuje profesor Chester. ,Pole MACH uzyskaliSmy za pomoca prowizorycznego urzadzenia
medycznego, lecz w srodowisku klinicznym i szpitalnym zastosowano rozbudowana wersje uktadu
MACH. Maszyna obecnie przechodzi testy w celu uzyskania certyfikacji CE."

Logika podpowiada, ze nastepnym krokiem powinna by¢ préba z udziatem ludzi. ,Opracowano
projektowe wersje protokotu proby klinicznej oraz ulotek dla pacjentéw i uzyskano akceptacje dla
dalszego przygotowania proby klinicznej. Jednak, w celu pozyskania dluzszego czasu na
przygotowania, zapadta decyzja, by rozpoczac proby kliniczne dopiero po zakonczeniu projektu
DARTRIX. Natomiast, polozono nacisk, by przeprowadzi¢ wiarygodne badanie przedkliniczne
pilotazowych nanoczastek SPION oraz czastek DARTRIX, jak rowniez uktadu MACH."

Dzieki uzyskanym danym, zespét odkryt swiadectwo, ze hipertermia magnetyczna moze stanowic
"miejscowa szczepionke". ,Wstepnie opracowane dane sugeruja, ze terapia moze w sposéb pozadany
modyfikowa¢ immunologiczne mikrosrodowisko nowotworu” - mowi profesor Chester.

Po zamknieciu projektu DARTRIX, zesp6t podjat sie kontynuacji badan na podstawie otrzymanych
wynikow. Zabezpieczono dalsze fundusze na ocene ukierunkowanego na komérki nowotworowe
dziatania nanoczastek SPION i dalsza charakterystyke immunologicznego mikrosrodowiska
nowotworu leczonego polem MACH. Kolejne kroki obejmuja pelne badania toksycznosci czastek
DARTRIX oraz etap 0 proéby klinicznej leczenia hipertermia magnetyczna w skojarzeniu
z istniejacymi terapiami antynowotworowymi.
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Cechach psychopatyczne, a halasliwe
samochody

Nowebadania profesor psychologii Julie Aitken Schermer .
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