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pojawienie sie drobnoustrojow opornych na leki jest ekologiczna konsekwencja
nierozsadnego stosowania srodkow przeciwdrobnoustrojowych. Aby rozwiaza¢ problem
lekoopornosci, w ramach finansowanego ze srodkow UE badania opracowano nanoczastki
umozliwiajace bezpieczniejsze dostarczanie lekow.

Mycobacterium tuberculosis, czynnik wywotujacy gruZlice, jest patogenem wewnatrzkomdérkowym.
Aby zapewni¢ skutecznos$¢ leczenia, lek ukierunkowany na zwalczanie takich patogenéw musi byé
zdolny do przekroczenia eukariotycznej blony komdrkowej. Jednak nie wszystkie antybiotyki osiggaja
wystarczajace stezenie wewnatrzkomorkowe, co prowadzi do wyksztalcenia sie opornosci na
antybiotyki. Podkresla to potrzebe ulepszenia systemow dostarczania lekéw zdolnych do przenikania
do wnetrza zainfekowanych komorek.

Nanonos$niki oparte na biokompatybilnych cyklicznych oligosacharydach, nazywanych
cyklodekstrynami (CD), sa obiecujgcymi no$nikami do dostarczania antybiotykéw. Charakteryzuja sie
doskonata biokompatybilnoscia u ludzi, niska toksycznoscia i brakiem stymulacji immunologicznej
nawet przy wysokich dawkach. Co wazne, moga one zawiera¢ szereg aktywnych czasteczek, ktore
chronia je przed rozpadem, zwiekszajac tym samym biodostepnosé leku i skracajac czas trwania
leczenia.

Nanonos$niki CD sa w szczegdlnosci rozwazane jako srodki do leczenia gruzlicy oraz gatunkow
bakterii powiazanych z najczesciej wystepujacymi zakazeniami szpitalnymi. Celem finansowanego ze
srodkéw UE projektu CYCLON HIT bylo zaprojektowanie, scharakteryzowanie i zweryfikowanie
skutecznosci nanonosnikéw opartych na CD.

Nanoczasteczki do leczenia gruZzlicy

Gruzlica stanowi powazny problem zdrowotny, ktéry dotyka milionéw oséb na calym s$wiecie.
Naduzywanie lekow pierwszego rzutu moze prowadzi¢ do wyksztalcenia sie wielolekoopornej postaci
gruzlicy, ktorej leczenie wymaga zastosowania chemioterapii lub lekéw drugiego rzutu, takich jak
etionamid (ETH). Jednak pacjenci czesto maja trudnosci z przestrzeganiem schematéw leczenia
wymagajacych przyjmowania wysokich dawek ETH.

Ostatnie badania wykazaly, ze niektore czasteczki ,wzmacniajace” znacznie zwiekszaja skutecznosé
ETH, poprawiajac kliniczne wyniki w zakresie leczenia gruzlicy lekoopornej. ,ChcieliSmy zbada¢
efekty jednoczesnego podawania ETH i czasteczek wzmacniajacych przy uzyciu nanoczastek CD”,
wyjasnia koordynator projektu, dr Ruxandra Gref.

Naukowcy skupili sie na podawaniu nanoczastek do ptuc, poniewaz ptuca sa pierwotnym miejscem
zakazenia pratkami gruZlicy. Takie podejscie zapewnilo wyzsze stezenia leku w lokalizacji docelowej
i ograniczyto ogdélnoustrojowe skutki uboczne.

Po leczeniu gruzlicy w modelu zwierzecym naukowcy zaobserwowali znaczny spadek obciazenia ptuc
mykobakteriami. ,Biorac pod uwage fakt, ze obecny schemat leczenia gruzlicy opiera sie na koktajlu
lekéw, mozna zastosowac podejscie opracowane w ramach projektu CYCLON HIT do kapsutkowania
lekow synergicznych, co znacznie uprosci leczenie i zwiekszy poziom przestrzegania zalecen przez
pacjentéw”, kontynuuje dr Gref.

Nowa era w dziedzinie projektowania antybiotykdw

Lekoopornos¢ bakterii wystepujacych w placéwkach stuzby zdrowia wynika nie tylko z presji
selekcyjnej i naduzywania lekow. Opornosc¢ patogenow nabywanych przez spoteczenstwo stale rosnie,



do czego przyczynia sie réwniez ciagta ekspozycja na niskie dawki antybiotykow, np. zawartych
W Zywnosci.

Poniewaz bakterie reaguja na selektywna presje antybiotykow poprzez ciagta mutacje i nabywanie
gendéw opornosci, konieczne jest prowadzenie badan w celu opracowania zoptymalizowanych
sposobéw dostarczania dobrze udokumentowanych istniejacych lekdow.

W tym celu ,w ramach projektu CYCLON HIT przeszkolono nowe pokolenie naukowcow w zakresie
opracowywania rozwigzan zlozonych probleméw zwiazanych z rosnaca opornoscia na antybiotyki”,
wyjasnia dr Gref. Poczatkujacy i doswiadczeni badacze przeszli interdyscyplinarne szkolenia
z dziedziny chemii, nanotechnologii, mikrobiologii i badan in vivo.

Konsorcjum zorganizowalo rowniez trzy warsztaty, dwie szkoly letnie i liczne dzialania informacyjne.
Zaangazowane zespoly wykroczyly poza realizacje pierwotnych celéw, organizujac kongres
w Instytucie Pasteura w Paryzu w 2015 r. oraz wydarzenie majace na celu nawigzanie kontaktow
w Orsay, w 2018 r., na ktéorym spotkato sie kilka zespoldw unijnych projektow. Ponadto prof
Thorsteinn Loftsson oraz dr Gref byli edytorami specjalnego wydania popularnego czasopisma
branzowego, do ktérego partnerzy projektu HIT CYCLON wniesli znaczacy wktad w postaci
artykutow na temat zastosowania czasteczek CD do leczenia powaznych chordb.

Wykorzystujac najnowsze osiagniecia w dziedzinie nanomedycyny, partnerzy projektu CYCLON HIT
zamierzaja opracowac alternatywne podejscia terapeutyczne do zwalczania innych lekoopornych
mikroorganizméw oprdécz Mycobacterium tuberculosis. ,Inteligentne nanoczastki zdolne do
dostarczania lekow do miejsca zakazenia przy minimalnych skutkach ubocznych stanowia przysztoscé
medycyny”, twierdzi dr Gref.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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