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oAl Leczenie guzow nowotworowych ]est
zlozone ze wzgledu na 1ch mikrosrodowisko i nieprawidlowe dzialanie zasilajacych je

naczyn krwionosnych. W ramach finansowanego ze srodkow UE projektu NeoNaNo
opracowano specjalne metody w celu poprawy dostarczania lekow do nowotworéow
i zwiekszenia skutecznosci terapii przeciwnowotworowych.

Dostarczanie lekow do guzéw jest znacznie utrudnione. Naczynia krwionosne, doprowadzajace do
nich krew, maja nieprawidtowa budowe, heterogeniczny rozktad i stosunkowo stabe ukrwienie, co
wplywa niekorzystnie na transport lekow. Po dostarczeniu lekow geste i wrogie mikrosrodowisko
nowotworu utrudnia ich precyzyjne ukierunkowanie.

Zespot projektu NeoNaNo (Neoadjuvant Nanomedicines for vascular Normalization) pracowat nad
ustaleniem, czy wstepne leczenie nowotworéw przeciwzapalnymi nanolekami moze usprawnic
dostarczanie lekow do obszarow, w ktorych sa najbardziej potrzebne. W ramach projektu oceniano
potencjat wstepnego leczenia nowotworow przeciwzapalnymi nanolekami w celu wzmocnienia
uktadu naczyniowego guza i zwiekszenia skutecznosci dostarczania leku i tlenu, a w konsekwencji
zwiekszenia skutecznosci poézniejszej chemio- i radioterapii.

Oceniono zaréwno terapie farmakologiczne (liposomalny deksametazon, srodki przeciwko CCL2,
biatka modulujace makrofagi), jak i fizyczne terapie skojarzone (sonoporacja) pod katem
usprawnienia dostarczania i zwiekszania skutecznosci zaréwno standardowych lekow
chemioterapeutycznych (<1 nm), jak i preparatéw nanomedycznych (10-100 nm).

Pokonanie wyzwania

»Pierwszym krokiem do ustanowienia skuteczniejszego sposobu leczenia guzéw nowotworowych jest
uzyskanie jasnego obrazu struktury guza”, wyjasnia profesor Twan Lammers, giéwny badacz
projektu. ,MusieliSmy doktadnie zwizualizowac i okresli¢ iloSciowo poziom dostarczania lekéw
w ramach tej struktury”.

W pierwszej fazie projektu NeoNaNo jego zespdt zoptymalizowatl techniki wzmocnionej kontrastem
tomografii mikroskopowej (in vivo i ex vivo) w celu usprawnienia ilosciowych analiz tréjwymiarowych
w sieci naczyniowej guzow.

Aby ustali¢, w jakim stopniu lek jest rozprowadzany, i sprawdzi¢, czy akumuluje sie on w guzie,
zespoél wykorzystat takze hybrydowa tomografie komputerowa i tomografie fluorescencyjna
(CT-FMT). Pozwolito to na nieinwazyjna i iloSciowa ocene biodystrybucji i kumulacji preparatow
nanomedycznych w miejscach docelowych.

Wykorzystujac te techniki wizualizacji, zespdt projektu NeoNaNo kontynuowal ocene wptywu
normalizacji naczyn krwionosnych na naczynia krwionosne guza, dostarczanie lekéw do guzéw oraz
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skutecznos$c¢ terapii skojarzonych opartych na nanomedycynie.
Zwiekszenie skutecznosci systemow dostarczania lekéw

,StwierdziliSmy, ze jesteSmy w stanie obnizy¢ zawartos¢ kolagenu w guzach przy wykorzystaniu
deksametazonu liposomalnego. Utatwito to akumulacje i przenikanie lekéw”, méwi prof. Lammers
z Uniwersytetu w Akwizgranie, w Niemczech.

Badania przeprowadzone w ramach projektu pokazaly, ze systemy dostarczania lekow (DDS) réwniez
zyskaly na opracowaniu metod hamowania infiltracji makrofagéw zaleznej od CCL2, ktére
dodatkowo sttumily patologiczng angiogeneze. Ponadto, poprzez zastosowanie kombinacji
ultradzwiekéw i mikropecherzykéw, zespot projektu wykazal, ze mozliwe jest otwieranie naczyn
krwionosnych w guzach i w mdzgu w celu zwiekszenia unaczynienia i wzmocnienia penetracji DDS.

Przetozenie wnioskéw na wyniki

Odkrycia te stanowig uzupekienie narzedzi, ktore klinicysci moga stosowac¢ do wstepnego leczenia
nowotworow, aby zwiekszy¢ ich podatno$¢ na tradycyjne metody leczenia z wykorzystaniem
chemioterapii i radioterapii.

Wyniki projektu pokazaty, ze farmakologiczne i fizyczne terapie wstepne, np. z uzyciem szeroko
stosowanych protokotow ultradzwiekowych w celu zwiekszenia poziomu dostarczania lekéw do
nowotworow, moga usprawni¢ dostarczanie lekow ukierunkowanych na nowotwor. Leczenie wstepne
moze rowniez zwiekszy¢ skutecznos¢ ogoélnoustrojowych terapii (nano-) chemioterapeutycznych.

Obecnie deksametazon liposomalny jest oceniany w ramach pierwszego badania klinicznego
dotyczacego leczenia szpiczaka mnogiego u ludzi, prowadzonego w Centrum Badan Klinicznych
i Translacyjnych w Akwizgranie.

»Dzieki unijnemu finansowaniu projekt NeoNaNo przyczynit sie do rozwoju terapii skojarzonych
ukierunkowanych na nowotwory”, mowi Lammers. ,Poprzez projekt NeoNaNo podjeto odpowiednie
kroki w celu dalszego farmaceutycznego i klinicznego rozwoju nowego preparatu liposomalnego
zawierajacego kortykosteroidy, ktéory moze mie¢ bardzo korzystne dzialanie przy zastosowaniu
w polaczeniu z innymi lekami u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”.

Zrédto: www.cordis.europda.eu
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