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o XY ' : : . eranostyka, czyli polaczenie rozpoznania choroby
Z jej leczeniem, moze przyczynic¢ sie do poprawy stanu pacjenta. Badacze europejscy
korzystali z nanoczastek teranostycznych, aby dostarcza¢ leki przeciwnowotworowe
bezposrednio do komorek i przezwyciezy¢ problem lekoopornosci.

Receptor czynnika wzrostu naskdérka (EGFR) z nadrodziny kinaz biatkowych stanowi jeden
z najwnikliwiej przebadanych i potwierdzonych biomarkeréw nowotworowych. Mutacje genu EGFR
wystepuja w wielu nowotworach ztosliwych, w tym gruczolakoraku ptuca i glejaku niedojrzatym,
a inhibitory kinazy tyrozynowej (TK) stosowano z powodzeniem w interwencjach terapeutycznych.
Jednakze nowotwory z czasem zyskuja opornosé na terapie skierowane wobec EGFR, co przejawia
sie nieprawidtowa ekspresja lub przemieszczeniem w jadrze fosforylowanej, aktywnej postaci EGFR.
Istnieje wiec zapotrzebowanie na inne metody leczenia, aby obejs$¢ ten problem.

W tym kontekscie naukowcy z finansowanego przez UE projektu NANORESISTANCE (Management
of resistance to tyrosine kinase inhibitors with advanced nanosystems) korzystali z platform
nanoczastkowych do dostarczania fluorescencyjnych koniugatow inhibitorow TK do komorek.
Najpierw konsorcjum zsyntetyzowato de novo biblioteke funkcjonalizowanych, swoistych wobec
molekut docelowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej na bazie anilinochinazoliny skierowanych wobec
zmutowanych, ulegajacych nieprawidtowej ekspresji lub aktywacji EGFR. Anilinochinazoliny
wybrano ze wzgledu na ich zdolno$¢ do oddzialywania w miejscu aktywnym kinazy i skutecznego
hamowania jej aktywacji. Anilinochinazoliny o zwiekszonej aktywnosci inhibitora sprzezono
z nanorurkami weglowymi (CNT).

Dzieki takiemu podejsciu udato sie uzyskac¢ duze powinowactwo, awidnos¢ i swoisto§¢ wobec EGFR
a dostarczanie do cytozolu przebiegato niezaleznie od wychwytu za posrednictwem receptora.
Prowadzono badania przesiewowe dostarczania leku do komoérek opornych na inhibitory TK in vitro
i w modelu glejaka niedojrzatego u myszy, bedacego najbardziej agresywnym nowotworem ztosliwym
modzgu. Stosujac te metode dostarczania leku, uzyskano apoptoze zaréwno in vitro, jak i in vivo, co
wydtuzyto przezycie zwierzat i ztagodzito ich objawy neurologiczne.

Jako alternatywne podejscie do przezwyciezenia lekoopornosci naukowcy przetestowali dostarczanie
do jadra komdrkowego magnetycznych nanoczastek krzemowych typu rdzen-powloka
funkcjonalizowanych lekiem. Aby mdc prowadzi¢ badania przesiewowe dzialania nanoczastek in vitro,
konsorcjum opracowalo metode analizy z uzyciem biosensora na chipie, wykorzystujaca
powierzchniowy rezonans plazmowy (SPR) i przeprowadzito obrazowanie komoérek. Umozliwito to
badania oddzialywan nanoczastek z biatkami oraz innymi molekutami docelowymi.

Innowacyjne modele matematyczne i zaawansowane algorytmy przetwarzania obrazu umozliwito
naukowcom przewidywanie biodystrybucji i ocene kinetyki uwalniania lekéw sprzezonych
z nanoczastkami. Co istotne, ustalono, ze nanoczastki byty preferencyjnie dostarczane do strefy
peryferyjnej guza, ktéra odpowiada za progresje choroby i powstawanie przerzutéw. Ten obszar jest
chroniony przez tzw. bariere krew-moézg i innymi metodami nie da sie dostarcza¢ do niej lekow
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w postaci wolnej anilinochinazoliny.

Podsumowujac, podejscie teranostyczne przyjete w projekcie NANORESISTANCE moze przetozyc sie
na skuteczne terapie celowane, pozwalajace obej$s¢ mechanizmy lekoopornosci i dostarczac leki do
obszaréw guza niedostepnych dla lekéw niezwiazanych. Umozliwi to tez stosowanie mniejszych
dawek zalecanych czynnikéw terapeutycznych. Oczekuje sie, ze zminimalizuje to mozliwe dziatania
niepozadane, poprawi przebieg choroby i wydtuzy przezycie pacjentéw. Materiat wideo na temat
projektu mozna obejrzec¢ tutaj.
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