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iDr Jaume Mora i dr Angel Montero-Carcaboso,
uczestniczacy w dzialaniu Marie Curie NEUROBLASTOMA CHEMO, opowiadaja o swojej

pracy nad metodami leczenia farmakologicznego, ktore beda w stanie obejs¢ niektore ze
znanych mechanizmow lekoopornosci.

Lekoopornos¢ staje sie coraz wiekszym zmartwieniem dla spoleczenstwa, bowiem dotyka wielu
metod leczenia, od antybiotykoterapii po leki przeciwnowotworowe. Naukowcy postanowili podjac
walke z tym zjawiskiem u dzieci ze zdiagnozowanym nerwiakiem zarodkowym - nowotworem, ktéry
atakuje obwodowy uktad nerwowy.

Jako najczestsza posta¢ guza litego u dzieci, nerwiak zarodkowy odpowiada za 15% zgonow o0s6b
ponizej 15 roku zycia, a jedynie 30% pacjentéw w 4. stadium (z przerzutami) pokonuje chorobe.

Te stabe wyniki mozna z tatwoscia wyjasni¢. Walka z nerwiakiem zarodkowym wymaga ztozonego
leczenia, ktérego efektywnosc¢ jest zagrozona przez szybko rozwijajaca sie lekoopornosé. Zasadniczo
uwaza sie, ze ta opornos¢ wynika z wlasciwosci biologicznych zaatakowanych komoérek, jednak co
gdyby winnym byta tu takze nieodpowiednia zdolnos$é¢ przenikania leku?

To wtasnie trop, ktérym podazaja dr Jaume Mora i dr Angel Montero-Carcaboso ze Szpitala Sant
Joan de Déu w ramach wspartego ze srodkow UE dziatania Marie Curie NEUROBLASTOMA CHEMO
(Chemotherapy of neuroblastoma). Projekt, realizowany przez cztery lata i zakonczony w ubiegtym
miesigcu, miat na celu opracowanie postepowan farmakologicznych, ktéore beda w stanie obejs¢
niektore ze znanych mechanizméw lekoopornosci, przenikajac jednoczesnie skuteczniej do komorek
nerwiaka zarodkowego.

Mimo pojawienia sie nieprzewidzianych trudnosci zespdt zdotal opracowaé¢ nowy system
dostarczania lekéw wykonany z biokompatybilnych nanowldkien polimerowych z zawartoscia lekow
przeciwnowotworowych. Naukowcy przyjeli zaproszenie do przedstawienia wynikéw projektu
i omowienia przyszlych zamierzen w wylacznym wywiadzie dla magazynu research*eu nt. wynikow.

Jakie sa gtéwne cele projektu?

Dr Angel Montero-Carcaboso: Nasza propozycja jest odpowiedzia na kilka pytan zwiazanych
z leczeniem farmakologicznym nerwiaka zarodkowego, agresywnego guza litego wystepujacego u
dzieci. Pierwsze pytanie dotyczylo tego, czy dystrybucja leku przeciwnowotworowego jest
ograniczona do bardziej agresywnych postaci nerwiaka zarodkowego. Opracowali$my w ten sposob
kombinowana technike mikrodializy homogenatéw guzéw, aby scharakteryzowac¢ dystrybucje leku
wewnatrz guza w ksenograftach PDX przygotowanych w Szpitalu Sant Joan de Déu (HS]JD)
w Barcelonie.

ChcielisSmy takze dowiedzie¢ sie, czy nawrotowe guzy po leczeniu klinicznym ewoluuja w kierunku
fenotypu okreslanego przez nas jako ,nieprzenikalny dla lekéw”. Aby udzieli¢ odpowiedzi na to
pytanie, przygotowaliSmy ksentografty PDX na bazie wszczepow pobieranych od tych samych



pacjentow na roznych etapach leczenia (diagnoza i wznowa) i zastosowaliSmy wspomniane techniki.
Trzecie pytanie, ktore legto u podstaw naszych prac wiazato sie z opracowaniem nowych systeméw
dostarczania lekéw (DDS), majacych poprawi¢ przenikanie lekéw do guzow wysoce opornych na
chemioterapie.

Dr Jaume Mora: Co najwazniejsze, celem strategicznym naszej propozycji bylo powstanie
laboratorium badan translacyjnych nad guzami litymi dzieci w Szpitalu Sant Joan de Déu
w Barcelonie, instytucji przyjmujacej, koncentrujacego sie na doskonaleniu leczenia dzieci z guzami
litymi za pomoca badan przedklinicznych.

Jakie sa gtéwne przyczyny stabych efektéw aktualnych metod leczenia?

JM: Nowotwory wieku rozwojowego, inaczej okreslane mianem nowotwordéw dzieciecych, sa na ogot
wysoce wrazliwe na tradycyjne leki chemioterapeutyczne. Jednak 20-30% przypadkow pozostaje
nieuleczalna. Obejmuja one takie podtypy nowotworéw jak guzy osrodkowego uktadu nerwowego,
wznowy czy przerzuty. Nabycie lekoopornosci jest gldéwnym powodem niepowodzenia leczenia tych
pacjentow, gdyz wiele guzéw dobrze reaguje na poczatkowa chemioterapie, ale ostatecznie
postepuje stopniowo w kierunku nieuleczalnej choroby.

Uznaje sie, ze wiele czynnikow ma swoj udziat w pojawieniu sie opornosci wielolekowej w nerwiaku
zarodkowym. Jako powdd wyksztalcania sie fenotypu wielolekowej opornosci komorek nerwiaka
zarodkowego zostata wskazana utrata funkcji straznika genomu przez biatko p53. W zwigzku z tym
w liniach komorek nerwiaka zarodkowego u chorych ze wznowa zaobserwowano podwyzszona
czestotliwo$¢ mutacji w genie TP53 oraz aberracje prowadzace do nieodpowiednio nasilonej
aktywnosci inhibitora MDM?2 biatka p53. Podwyzszona ekspresja pompy lekowej zostata wskazana
jako druga grupa mechanizméw, za pomoca ktérych komdrki nerwiaka zarodkowego wymykaja sie
interwencji terapeutycznej. Potaczenie obydwu czynnikow moze skutkowac¢ nieodpowiednim
przenikaniem chemioterapeutykéw do komérek guza litego, co okreslamy mianem fenotypu
Jhieprzenikalnego dla lekow”. Te funkcjonalna bariere postanowiliSmy wtasnie zmierzyc.

Czy znalezliscie rozwiazanie, ktdre zapewni lepsze przenikanie lekéw do komérek nowotworowych?
Na czym ono polega?

AMC: Tak. Opracowali$my lokalny DDS, ktory sktada sie z tkaniny wykonanej z biokompatybilnych
nanowlokien polimerowych, zawierajacych czyste czastki silnego leku przeciwnowotworowego. Po
resekcji guza i osadzeniu nanowldkien na operowanym obszarze, stwierdziliSmy tamze potencjalnie
aktywne stezenia lekow az do jednego tygodnia. W nastepstwie poprawienia lokalnej dystrybucji leku
nasz DDS zwieksza kontrole nad nawrotami guzéw na ograniczonym obszarze. ZaobserwowalisSmy
obiecujaca aktywnos¢ w przedklinicznych modelach guzéw litych wieku dzieciecego, takich jak
nerwiak zarodkowy, miesak Ewinga i miesak prazkowanokomoérkowy. Lek uwalniany z DDS osigga
minimalne stezenie we krwi w poréwnaniu ze stezeniami odnotowywanymi w przypadku
ogolnoustrojowego podawania lekéw.

Jakie gtowne trudnosci napotkaliscie w toku realizacji projektu i jak je rozwigzaliscie?

AMC: Podobnie jak w przypadku kazdego nowego projektu w nowej instytucji przyjmujacej, projekt
ewoluowat, by wykorzystac¢ atuty tejze instytucji. ZorientowaliSmy sie takze, iz kilka poczatkowych
celéw projektu jest niewykonalnych z powodow technicznych (na przyktad brak enkapsulacji leku
modelowego w micelach jak poczatkowo zaplanowalismy), ze wzgledéw praktycznych (brak
dostawcdéw okreslonych lekow) czy doswiadczalnych (brak aktywnosci poczatkowo zaproponowanych
lekéw). PrzezwyciezyliSmy wszystkie trudnosci i udoskonaliliSmy projekt w poréwnaniu do jego
pierwotnej wersji.



Teraz realizacja projektu zbliza sie do konica, czy waszym zdaniem byto to udane przedsiewziecie?

JM: Tak. Dorobkiem projektu sa trzy wnioski patentowe na DDS. Opublikowalismy juz jedna
monografie, a dwie kolejne sa w przygotowaniu. Projekt potozyt podwaliny pod wiele kolejnych
przedsiewziec¢, ktore sa obecnie realizowane w laboratoriach. StworzyliSmy niezwykle wazne zasoby
w instytucji przyjmujacej i dysponujemy teraz szescioma naukowcami pracujacymi w ramach
kierunku badawczego: ,Program badan nad przedkliniczng terapeutka i dostarczaniem lekow”, ktéry
jest bezposrednim efektem dziatania Marie Curie.

Kiedy spodziewacie sie, ze wyniki waszych badan zaczng przynosic¢ korzysci pacjentom?

AMC: Istnieje plan, aby w perspektywie srednioterminowej (trzy lata) rozpocza¢ proéby kliniczne DDS
w instytucji przyjmujacej. Pracujemy rownolegle nad innymi projektami, ktére zakoncza sie trzema
probami klinicznymi w instytucji przyjmujacej w ciagu kolejnych dwoéch lat.

Czy macie jakies dalsze plany po zakonczeniu prac nad projektem?

JM: Opracowujemy aktualnie nowy, nanolek celowany na nerwiaka zarodkowego. Nasze badania sa
zawsze ukierunkowywane przez informacje zwrotne od zespotu klinicznego i przedstawicieli
pacjentow. Wspolnie ustalamy niezaspokojone potrzeby medyczne, nad ktérymi powinnismy sie
skupi¢ w przysztych projektach translacyjnych.
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Doktor z TikToka: fajnie by bylo, gdyby w
sieci to jednak naukowcy...

Aby chroni¢ piskleta przed pasozytami.
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Kierownik wyprawy polarnej

Zmiany klimatu wida¢ gotym okiem.
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Mikrolasery moga wykrywac¢ pojedyncze

czasteczki

Informuje pismo ,Nature Photonics”.
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Duze teleskopy sfotografowaly dwie
formujace sie planety

Ogtosito Europejskie Obserwatorium Potudniowe (ESO).
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Bakteriofagi moga chroni¢ zywnosc przed
salmonella

Informuje pismo , Applied and Environmental Microbiology”.

Rekawiczki moga zawyza¢ wyniki pomiarow
mikroplastiku

Informuje specjalistyczne pismo ,Analytical Methods”.
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Problem dezinformacji medycznej bedzie
narastat

Szkolenia na UMB dla przysztych lekarzy
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