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Celowane dostarczanie lekow do pozadanych
typow komorek zwieksza skutecznosc¢ terapii i minimalizuje niepozadane efekty uboczne.

W europejskim projekcie badawczym przystapiono do opracowania nowatorskiej koncepcji
w zakresie docelowego dostarczania lekow do komodrek nerwowych i nowotworowych.

Wspierany ze srodkow UE projekt TDCCPCS (Targeted delivery of charged membrane impermeant
compounds to pain-sensing and cancer cells) koncentrowat sie na opracowaniu nowej metody
dostarczania srodkéw leczniczych do komdrek okreslonego typu. Gléwnym celem projektu byto
dostarczenie lekéw do komoérek okreslonego typu (nerwowych i nowotworowych) za posrednictwem
kanatéw kationowych o duzych porach i o wyjatkowych profilach ekspresji w zaleznosci od typéw
komorek.

Pierwszym z zatozen projektu bylo selektywne wyciszenie obwodowych aferentnych witékien C,
pozwalajace zablokowaé¢ bdl lub swedzenie bez oddzialtywania na inne populacje komoérek uktadu
nerwowego. W tym celu naukowcy dostarczali do wtdkien obwodowych odpowiadajacych za bdl lub
swiad natadowany bloker kanalu sodowego QX-314. We witdknach tych ma miejsce selektywna
ekspresja szerokich, nieselektywnych kanatow kationowych TRPV1 (reagujacych na uszkodzenia
termiczne) i TRPA1 (reagujacych na uszkodzenia chemiczne). Przez te kanaly maja przenikac¢ badane
srodki.

Naukowcy wykazali, ze mozliwa jest selektywna inhibicja zaleznych i niezaleznych od histaminy
pierwotnych widkien aferentnych. Dostarczali nieprzenikajacy przez blone inhibitor kanatu
sodowego QX-314 w sposdb celowany do szerokich, nieselektywnych kanatéw kationowych
aktywowanych przez swoiste mediatory swiadu (pruritogeny). Zwierzeta, u ktérych wyciszano
zalezne od histaminy receptory swiadu histaming i czynnikiem QX-314, nie drapaly sie po stymulacji
histaming. Nie obserwowano jednak tego efektu w przypadku swedzenia wywotanego stymulacja
niezaleznymi od histaminy pruritogenami (chlorochina). Badanie wykazalo tez, ze celowane
hamowanie $wiadu nie ogranicza zachowan wywotanych bdlem.

W koncowej fazie projektu naukowcy zastosowali opracowane podejscie do selektywnego celowania
w komorki nowotworowe. Na komoérkach nowotworowych dochodzi do zwiekszonej ekspresji
czlonkéw tej samej rodziny kanatéw TRP, ktére odgrywaja decydujaca role w onkogenezie. Dlatego
tez kanaly TRP wykorzystano jako swoisty dla komoérek system dostarczania czasteczek
cytotoksycznych, minimalizujac tym samym niepozadane oddzialtywanie na inne komorki, na ktorych
nie dochodzi do ekspresji TRP.

Badacze wykorzystali aktywator receptora kanatu TRPV2, ktéry wystepuje na komdrkach raka
watrobowokomoérkowego BNL.1M/luc u myszy i umozliwia podanie natadowanego dodatnio zwiazku
chemoterapeutycznego Doxorubicin (Dox). Wykazali, ze podanie zwiagzku Dox hamuje rozmnazanie
sie komorek BNL.1M/luc, natomiast ich Smieré nastepuje jedynie woéwczas, gdy jednoczesnie podany
zostanie aktywator kanatow TRPV2. Tak wspomagana podaz lekow minimalizuje efekt ominiecia
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komorek docelowych przez zwiazek Dox i znacznie zmniejsza dziatania niepozadane.

Wyniki projektu moga potencjalnie doprowadzi¢ do skuteczniejszego leczenia bélu lub swiadu przy
jednoczesnym zmniejszeniu skutkéw ubocznych. Celowane dostarczanie sSrodkow
chemoterapeutycznych do komérek nowotworowych moze zwiekszy¢ indeks terapeutyczny
i ograniczy¢ dziatania niepozadane.
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