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Niska skuteczność dostarczania
czynników terapeutycznych poprzez barierę krew-mózg (BBB) skutkuje złymi rokowaniami
dla pacjentów zÂ nowotworami mózgu. Konsorcjum UE tworzy metody obrazowania do
oceny nieinwazyjnych systemów dostarczania leków do mózgu.

Dostarczanie związków chemicznych do mózgu przez barierę krew-mózg bez powodowania urazów
tkanek jest niezbędne do skutecznej terapii nowotworów mózgu. Struktury lipidopodobne
(technologia Cerense™) skutecznie dostarczają małe molekuły do mózgu. Jednakże do nieinwazyjnej
oceny skuteczności dostarczania leków wymagane są modele zwierzęce iÂ dokładne metody
obrazowania.

Celem finansowanego przez UE projektu ONCONANOBBB (Development and evaluation of
a quantitative imaging technique for assessment of nanoparticle drug delivery across the blood-brain
barrier: Applications for brain cancer therapeutics) było stworzenie iÂ ewaluacja ilościowych technik
obrazowania, dzięki którym można weryfikować dostarczanie nanocząsteczkowych leków poprzez
barierę krew-mózg.

Uczestnicy tego trwającego cztery lata projektu koncentrowali się na projektowaniu, syntezie
iÂ charakteryzowaniu różnych nanocząstek do dostarczania leków poprzez barierę krew-mózg
zarówno in vivo jak iÂ in vitro. Naukowcy chcieli również zbadać mechanizm działania tego procesu
przy użyciu obrazowania wysokorozdzielczego. Prace obejmowały znakowanie nanocząstek
radionuklidami wÂ sposób niewpływający na ich właściwości biologiczne oraz określenie ich
farmakokinetyki in vivo. Na koniec wykorzystano model in vivo nowotworu mózgu do oceny
chemoterapeutyków zÂ technologią Cerense™ oraz bez niej.

Do wstępnego obrazowania in vivo uczestnicy projektu ONCONANOBBB użyli modeli mysich.
Ulepszenie istniejącego systemu obrazowania otworkowego (ang. pinhole imaging) pozwoliło na
precyzyjne obrazowanie mózgu zÂ submilimetrową dokładnością. System jest dalej optymalizowany
do równoczesnego obrazowania całego ciała. Dodano również funkcję anatomicznego obrazowania
promieniami rentgenowskimi.

Naukowcy stworzyli dwa różne typy nanocząstek liposomalnych, funkcjonalizowanych różnymi
czynnikami chelatującymi, umożliwiającymi znakowanie izotopami promieniotwórczymi. Członkowie
konsorcjum porównali różne metody znakowania in vitro, ex vivo oraz in vivo wÂ celu porównania
biodystrybucji iÂ efektów obrazowania.

WÂ przypadku nowych produktów obrazowanie in vivo znakowanych izotopami promieniotwórczymi
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nanocząstek uÂ zdrowych myszy ujawniło wysoką akumulację wÂ śledzionie oraz wątrobie
iÂ znaczące ilości krążące we krwi. Natomiast uÂ myszy zÂ ciężkim, złożonym niedoborem
odporności (SCID) nanocząstki odkładały się wÂ obrębie guza (U87MG). Liczba zwierząt do badań in
vivo była wyraźnie mniejsza niż przy konwencjonalnych badaniach ex vivo, co świadczy oÂ wartości
narzędzi obrazowania.

Aby opracować liposomy oÂ lepszych właściwościach celowania wÂ barierę krew-mózg, przed
końcem drugiego roku projektu przebadano nowatorskie, funkcjonalizowane glukozą lipidy.
Nowatorska technologia celowanego dostarczania leków zmniejszy narażenie organizmu na czynnik
chemoterapeutyczny. Zminimalizuje to toksyczność miejscową iÂ ogólną poprzez zwiększenie
absorpcji leku wÂ miejscu docelowym.

Wykorzystanie narzędzi do obrazowania in vivo dostarczyło, wÂ sposób nieinwazyjny, danych
ilościowych dotyczących biodystrybucji nowych nanocząstek wÂ odniesieniu do miejsca iÂ czasu.
Ponadto opracowano skuteczną alternatywę dla biodystrybucji ex vivo, która może mieć
zastosowanie kliniczne.
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Cechach psychopatyczne, a hałaśliwe
samochody
Nowebadania profesor psychologii Julie Aitken Schermer .
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