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Dr Jaume Mora i dr Angel Montero-Carcaboso,
uczestniczący w działaniu Marie Curie NEUROBLASTOMA CHEMO, opowiadają o swojej
pracy nad metodami leczenia farmakologicznego, które będą w stanie obejść niektóre ze
znanych mechanizmów lekooporności.

Lekooporność staje się coraz większym zmartwieniem dla społeczeństwa, bowiem dotyka wielu
metod leczenia, od antybiotykoterapii po leki przeciwnowotworowe. Naukowcy postanowili podjąć
walkę z tym zjawiskiem u dzieci ze zdiagnozowanym nerwiakiem zarodkowym – nowotworem, który
atakuje obwodowy układ nerwowy.

Jako najczęstsza postać guza litego u dzieci, nerwiak zarodkowy odpowiada za 15% zgonów osób
poniżej 15 roku życia, a jedynie 30% pacjentów w 4. stadium (z przerzutami) pokonuje chorobę.

Te słabe wyniki można z łatwością wyjaśnić. Walka z nerwiakiem zarodkowym wymaga złożonego
leczenia, którego efektywność jest zagrożona przez szybko rozwijającą się lekooporność. Zasadniczo
uważa się, że ta oporność wynika z właściwości biologicznych zaatakowanych komórek, jednak co
gdyby winnym była tu także nieodpowiednia zdolność przenikania leku?

To właśnie trop, którym podążają dr Jaume Mora i dr Angel Montero-Carcaboso ze Szpitala Sant
Joan de Déu w ramach wspartego ze środków UE działania Marie Curie NEUROBLASTOMA CHEMO
(Chemotherapy of neuroblastoma). Projekt, realizowany przez cztery lata i zakończony w ubiegłym
miesiącu, miał na celu opracowanie postępowań farmakologicznych, które będą w stanie obejść
niektóre ze znanych mechanizmów lekooporności, przenikając jednocześnie skuteczniej do komórek
nerwiaka zarodkowego.

Mimo pojawienia się nieprzewidzianych trudności zespół zdołał opracować nowy system
dostarczania leków wykonany z biokompatybilnych nanowłókien polimerowych z zawartością leków
przeciwnowotworowych. Naukowcy przyjęli zaproszenie do przedstawienia wyników projektu
i omówienia przyszłych zamierzeń w wyłącznym wywiadzie dla magazynu research*eu nt. wyników.

Jakie są główne cele projektu?

Dr Angel Montero-Carcaboso: Nasza propozycja jest odpowiedzią na kilka pytań związanych
z leczeniem farmakologicznym nerwiaka zarodkowego, agresywnego guza litego występującego u
dzieci. Pierwsze pytanie dotyczyło tego, czy dystrybucja leku przeciwnowotworowego jest
ograniczona do bardziej agresywnych postaci nerwiaka zarodkowego. Opracowaliśmy w ten sposób
kombinowaną technikę mikrodializy homogenatów guzów, aby scharakteryzować dystrybucję leku
wewnątrz guza w ksenograftach PDX przygotowanych w Szpitalu Sant Joan de Déu (HSJD)
w Barcelonie.
Chcieliśmy także dowiedzieć się, czy nawrotowe guzy po leczeniu klinicznym ewoluują w kierunku
fenotypu określanego przez nas jako „nieprzenikalny dla leków”. Aby udzielić odpowiedzi na to
pytanie, przygotowaliśmy ksentografty PDX na bazie wszczepów pobieranych od tych samych



pacjentów na różnych etapach leczenia (diagnoza i wznowa) i zastosowaliśmy wspomniane techniki.
Trzecie pytanie, które legło u podstaw naszych prac wiązało się z opracowaniem nowych systemów
dostarczania leków (DDS), mających poprawić przenikanie leków do guzów wysoce opornych na
chemioterapię.
Dr Jaume Mora: Co najważniejsze, celem strategicznym naszej propozycji było powstanie
laboratorium badań translacyjnych nad guzami litymi dzieci w Szpitalu Sant Joan de Déu
w Barcelonie, instytucji przyjmującej, koncentrującego się na doskonaleniu leczenia dzieci z guzami
litymi za pomocą badań przedklinicznych.

Jakie są główne przyczyny słabych efektów aktualnych metod leczenia?

JM: Nowotwory wieku rozwojowego, inaczej określane mianem nowotworów dziecięcych, są na ogół
wysoce wrażliwe na tradycyjne leki chemioterapeutyczne. Jednak 20-30% przypadków pozostaje
nieuleczalna. Obejmują one takie podtypy nowotworów jak guzy ośrodkowego układu nerwowego,
wznowy czy przerzuty. Nabycie lekooporności jest głównym powodem niepowodzenia leczenia tych
pacjentów, gdyż wiele guzów dobrze reaguje na początkową chemioterapię, ale ostatecznie
postępuje stopniowo w kierunku nieuleczalnej choroby.
Uznaje się, że wiele czynników ma swój udział w pojawieniu się oporności wielolekowej w nerwiaku
zarodkowym. Jako powód wykształcania się fenotypu wielolekowej oporności komórek nerwiaka
zarodkowego została wskazana utrata funkcji strażnika genomu przez białko p53. W związku z tym
w liniach komórek nerwiaka zarodkowego u chorych ze wznową zaobserwowano podwyższona
częstotliwość mutacji w genie TP53 oraz aberracje prowadzące do nieodpowiednio nasilonej
aktywności inhibitora MDM2 białka p53. Podwyższona ekspresja pompy lekowej została wskazana
jako druga grupa mechanizmów, za pomocą których komórki nerwiaka zarodkowego wymykają się
interwencji terapeutycznej. Połączenie obydwu czynników może skutkować nieodpowiednim
przenikaniem chemioterapeutyków do komórek guza litego, co określamy mianem fenotypu
„nieprzenikalnego dla leków”. Tę funkcjonalną barierę postanowiliśmy właśnie zmierzyć.

Czy znaleźliście rozwiązanie, które zapewni lepsze przenikanie leków do komórek nowotworowych?
Na czym ono polega?

AMC: Tak. Opracowaliśmy lokalny DDS, który składa się z tkaniny wykonanej z biokompatybilnych
nanowłókien polimerowych, zawierających czyste cząstki silnego leku przeciwnowotworowego. Po
resekcji guza i osadzeniu nanowłókien na operowanym obszarze, stwierdziliśmy tamże potencjalnie
aktywne stężenia leków aż do jednego tygodnia. W następstwie poprawienia lokalnej dystrybucji leku
nasz DDS zwiększa kontrolę nad nawrotami guzów na ograniczonym obszarze. Zaobserwowaliśmy
obiecującą aktywność w przedklinicznych modelach guzów litych wieku dziecięcego, takich jak
nerwiak zarodkowy, mięsak Ewinga i mięsak prążkowanokomórkowy. Lek uwalniany z DDS osiąga
minimalne stężenie we krwi w porównaniu ze stężeniami odnotowywanymi w przypadku
ogólnoustrojowego podawania leków.

Jakie główne trudności napotkaliście w toku realizacji projektu i jak je rozwiązaliście?

AMC: Podobnie jak w przypadku każdego nowego projektu w nowej instytucji przyjmującej, projekt
ewoluował, by wykorzystać atuty tejże instytucji. Zorientowaliśmy się także, iż kilka początkowych
celów projektu jest niewykonalnych z powodów technicznych (na przykład brak enkapsulacji leku
modelowego w micelach jak początkowo zaplanowaliśmy), ze względów praktycznych (brak
dostawców określonych leków) czy doświadczalnych (brak aktywności początkowo zaproponowanych
leków). Przezwyciężyliśmy wszystkie trudności i udoskonaliliśmy projekt w porównaniu do jego
pierwotnej wersji.



Teraz realizacja projektu zbliża się do końca, czy waszym zdaniem było to udane przedsięwzięcie?

JM: Tak. Dorobkiem projektu są trzy wnioski patentowe na DDS. Opublikowaliśmy już jedną
monografię, a dwie kolejne są w przygotowaniu. Projekt położył podwaliny pod wiele kolejnych
przedsięwzięć, które są obecnie realizowane w laboratoriach. Stworzyliśmy niezwykle ważne zasoby
w instytucji przyjmującej i dysponujemy teraz sześcioma naukowcami pracującymi w ramach
kierunku badawczego: „Program badań nad przedkliniczną terapeutką i dostarczaniem leków”, który
jest bezpośrednim efektem działania Marie Curie.

Kiedy spodziewacie się, że wyniki waszych badań zaczną przynosić korzyści pacjentom?

AMC: Istnieje plan, aby w perspektywie średnioterminowej (trzy lata) rozpocząć próby kliniczne DDS
w instytucji przyjmującej. Pracujemy równolegle nad innymi projektami, które zakończą się trzema
próbami klinicznymi w instytucji przyjmującej w ciągu kolejnych dwóch lat.

Czy macie jakieś dalsze plany po zakończeniu prac nad projektem?

JM: Opracowujemy aktualnie nowy, nanolek celowany na nerwiaka zarodkowego. Nasze badania są
zawsze ukierunkowywane przez informacje zwrotne od zespołu klinicznego i przedstawicieli
pacjentów. Wspólnie ustalamy niezaspokojone potrzeby medyczne, nad którymi powinniśmy się
skupić w przyszłych projektach translacyjnych.
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Stypendia ministra nauki za znaczące
osiągnięcia
Przyznał je 402 osobom.
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Doktor z TikToka: fajnie by było, gdyby w
sieci to jednak naukowcy...
Aby chronić pisklęta przed pasożytami.
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Kierownik wyprawy polarnej
Zmiany klimatu widać gołym okiem.
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Mikrolasery mogą wykrywać pojedyncze
cząsteczki
Informuje pismo „Nature Photonics”.
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Duże teleskopy sfotografowały dwie
formujące się planety
Ogłosiło Europejskie Obserwatorium Południowe (ESO).
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Bakteriofagi mogą chronić żywność przed
salmonellą
Informuje pismo „Applied and Environmental Microbiology”.
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Rękawiczki mogą zawyżać wyniki pomiarów
mikroplastiku
Informuje specjalistyczne pismo „Analytical Methods”.
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Problem dezinformacji medycznej będzie
narastał
Szkolenia na UMB dla przyszłych lekarzy
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