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Nanotransportery wspomoga terapie
nowotworow mozqgu

Glejak wielopostaciowy (GMB), zwany tez ,,guzem osmiorniczym” z powodu sposobu, w jaki
komorki rakowe rozprzestrzeniaja sie na sasiednia tkanke, jest nieoperowalny, odporny na
terapie i zawsze konczy sie smiercia chorego, zazwyczaj w przeciagu 15 miesiecy od
zachorowania. Kazdego roku glejak wielopostaciowy zabija okoto 15 000 os6b w Stanach
Zjednoczonych. Jedna z gtéwnych przeszkod dla terapii jest bariera krew-mozg, czyli siec
naczyn krwionosnych, ktéore umozliwiaja niezbednym wartosciom odzywczym dotrze¢ do
mozgu, lecz blokuja dostep pozostalym substancjom. Desperacko potrzeba wiec sposobu na
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efektywny transport lekow przez te bariere. Specjalistka nanotechnologii i ekspert
z Lawrence Berkeley National Laboratory (Laboratorium Berkeley) moze mie¢ gotowe
rozwiazanie.

Ting Xy, badaczka polimerow z Wydzial Nauk Materialowych Laboratorium Berkeley, ktory
specjalizuje sie w samoorganizujacych sie materiatach bio/nano hybrydowych, stworzyta nowa
rodzine nanotransporteréw, wykonanych z amfifilowych peptydéw i polimeréw. Samoorganizujace
nanotransportery nazywaja sie 3HM (od: 3-helisowe micele) i spetniaja wszystkie wymagania co do
rozmiaru i stabilnosci aby efektywnie dostarczac¢ terapeutyczne substancje do guzéw GBM. Amfifile
to zwiazki chemiczne wykazujace zaréwno hydrofilowe jak i lipofilowe wlasciwosci. Micele sa z kolei
sferycznymi agregatami amfifili.

Dzieki niedawnej wspoipracy Xu, Katherine Ferrary z Uniwersytetu Kalifornijskiego (UC), Davisa
i Johna Forsayeth oraz Krystofa Bankiewicza z UC San Francisco, nanotransportery 3HM zostaly
przetestowane na guzach GBM u szczuréw z uzyciem radioaktywnej postaci miedzi (miedz-64)
w potaczeniu z pozytonowa tomografia emisyjna (PET) i rezonansem magnetycznym (MRI).
Wspolpraca zaowocowata pokazaniem, ze 3HM moga przekraczaé bariere krew-moézg i gromadzic¢ sie
wewnatrz guzow GBM w niemal podwdjnych stezeniach w poréwnaniu do obecnych, zatwierdzonych
przez FDA, nanotransporterow.
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Nanotransportery 3HM majq zaledwie 20 nanometrow i wyjgtkowq hierarchicznq strukture. (Zdjecie:
Ting Xu, Berkeley Lab)

»Nasze nanotransportery wykazuja bardzo dobre cechy dla leczenia nowotworéw modzgu jesli chodzi
o dtuga cyrkulacje, gteboka penetracje guza i mata akumulacje w pobocznych organach, takich jak
watroba czy $ledziona”, mowi Xu. ,To, ze 3HM sa w stanie przekroczy¢ bariere mézg-krew u
szczurow chorych na GBM i selektywnie akumulowa¢ sie w tkance nowotworowej, otwiera
mozliwos¢ leczenia GBM dozylnie, a nie inwazyjnie. Wciaz musimy znaleZ¢ odpowiedZ na pytanie
dlaczego 3HM sa w stanie dokonaé tego, co robig, ale do tej pory wyniki byly bardzo obiecujace.”

Komorki glejowe stanowia fizyczne i chemiczne wsparcie neuronéw. Okoto 90% wszystkich komoérek
w mozgu stanowia wlasnie komorki glejowe, ktére w przeciwienstwie do neuronéw przechodza cykl
narodzin, dyferencjacji i mitozy. Przy przechodzeniu tych proceséw, sa narazone na rakowacenie.
Kiedy tak sie dzieje, jak nazwa “wielopostaciowy” wskazuje, moga przybrac¢ rézne ksztalty, co
utrudnia ich wykrycie do momentu, gdy guz staje sie niebezpiecznie duzy. Rézne ksztalty
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nowotworowych komoérek glejowych utrudniaja takze identyfikacje i lokalizacje ich ,,ogonkow” czy
tez rozgatezien. Usuniecie czy zniszczenie guza bez tych ,,ogonkdéw” to terapia nieefektywna- tak jak
w przypadku mitycznej Hydry, wykietkuja z nich nowe guzy.

Chociaz sa zatwierdzone przez FDA leki na GBM, to terapie te mialy niewielki wptyw na
wspotczynnik przezywalnosci pacjentow, poniewaz bariera krew-moézg ograniczyta akumulacje
substancji wewnatrz mézgu. Zazwyczaj substancje lecznicze sg transportowane przez bariere
w specjalnych liposomach wielkosci okolo 110 nanometrow. Nanotransportery 3HM stworzone przez
Xu i jej zespol maja zaledwie 20 nanometrow. Ich mniejszy rozmiar i wyjatkowa hierarchiczna
struktura daje im w badaniach przeprowadzonych przez Xu i jej wspotpracownikdéw zdecydowanie
lepszy dostep do guzéw GBM u szczuréw niz 110-nanometrowym liposomom.

,3HM to wynik podstawowych badan na pograniczu nauk materiatowych i biologii”, méowi Xu. ,Kiedy
pierwszy raz zaczelam badania na Berkeley, badalam nanomateriaty hybrydowe oparte na
proteinach, peptydach i polimerach. Podczas badania hierarchicznej organizacji amfifilowych
peptydowo-polimerowych koniugatéw, moja grupa i ja zauwazyliSmy pewne nietypowe zachowanie
miceli, a zwlaszcza ich nietypowa stabilnos¢ kinetyczna przy wielkosci okoto 20 nanometrow.
PrzyjrzeliSmy sie blizej wymaganiom stawianym nanotransporterom i pomysleliSmy o mozliwosci
zastosowania naszych odkry¢ przy terapii guzéw GBM.”

Miedz-64 zostala wykorzystana do oznakowania zaréwno 3HM jak i nanotransporterow
liposomowych do systematycznych badan PET i MRI w celu sprawdzenia, jak rozmiar
nanotransportera moze wptywaé¢ na farmakokinetyke i biodystrybucje u szczuréw z guzami GBM.
Wyniki nie tylko potwierdzity efektywnos¢ 3HM jako transporteréw, ale sugeruja takze, ze metody
PET i MRI oraz znajomos¢ kinetyki guza moga by¢ wykorzystywane do ulepszania projektu
nanotransporterow.

.,Podejrzewatam, Ze nasze materialy hybrydowe 3HM moga dostarczy¢ nowych mozliwosci
terapeutycznych dla GBM, ale nie spodziewatam sie, ze stanie sie to tak szybko”, mowi Xu, ktéra
zostala nagrodzona patentem technologii 3HM.

Zrédto: http://www.nanowerk.com/nanotechnology-news/newsid=41913.php
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