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~ P Niska skutecznos¢ dostarczania
czynnikow terapeutycznych poprzez bariere krew-mozg (BBB) skutkuje zlymi rokowaniami

dla pacjentéw zA nowotworami mézgu. Konsorcjum UE tworzy metody obrazowania do
oceny nieinwazyjnych systemow dostarczania lekow do moézgu.

Dostarczanie zwigzkéw chemicznych do mézgu przez bariere krew-mdzg bez powodowania urazéw
tkanek jest niezbedne do skutecznej terapii nowotworéw moézgu. Struktury lipidopodobne
(technologia Cerense™) skutecznie dostarczaja mate molekuly do mézgu. Jednakze do nieinwazyjnej
oceny skutecznosci dostarczania lekéw wymagane sa modele zwierzece iA dokladne metody
obrazowania.

Celem finansowanego przez UE projektu ONCONANOBBB (Development and evaluation of
a quantitative imaging technique for assessment of nanoparticle drug delivery across the blood-brain
barrier: Applications for brain cancer therapeutics) bylo stworzenie iA ewaluacja ilo$ciowych technik
obrazowania, dzieki ktérym mozna weryfikowa¢ dostarczanie nanoczasteczkowych lekéw poprzez
bariere krew-mozg.

Uczestnicy tego trwajacego cztery lata projektu koncentrowali sie na projektowaniu, syntezie
iA charakteryzowaniu réznych nanoczastek do dostarczania lekéw poprzez bariere krew-mézg
zaréwno in vivo jak iA in vitro. Naukowcy chcieli réwniez zbada¢ mechanizm dziatania tego procesu
przy uzyciu obrazowania wysokorozdzielczego. Prace obejmowaly znakowanie nanoczastek
radionuklidami wA sposéb niewplywajacy na ich wlasciwosci biologiczne oraz okreslenie ich
farmakokinetyki in vivo. Na koniec wykorzystano model in vivo nowotworu mézgu do oceny
chemoterapeutykéw zA technologia Cerense™ oraz bez niej.

Do wstepnego obrazowania in vivo uczestnicy projektu ONCONANOBBB uzyli modeli mysich.
Ulepszenie istniejacego systemu obrazowania otworkowego (ang. pinhole imaging) pozwolito na
precyzyjne obrazowanie mézgu zA submilimetrowa doktadnoscig. System jest dalej optymalizowany
do rownoczesnego obrazowania catego ciata. Dodano réwniez funkcje anatomicznego obrazowania
promieniami rentgenowskimi.

Naukowcy stworzyli dwa rézne typy nanoczastek liposomalnych, funkcjonalizowanych réznymi
czynnikami chelatujacymi, umozliwiajacymi znakowanie izotopami promieniotwérczymi. Czlonkowie
konsorcjum poréwnali rézne metody znakowania in vitro, ex vivo oraz in vivo wA celu poréwnania
biodystrybucji iA efektéw obrazowania.

WA przypadku nowych produktéw obrazowanie in vivo znakowanych izotopami promieniotwérczymi
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nanoczastek uA zdrowych myszy ujawnito wysoka akumulacje wA $ledzionie oraz watrobie
iA znaczace ilo$ci krazace we krwi. Natomiast uA myszy zA ciezkim, zlozonym niedoborem
odpornosci (SCID) nanoczastki odktadaly sie wA obrebie guza (U87MG). Liczba zwierzat do badan in
vivo byta wyraznie mniejsza niz przy konwencjonalnych badaniach ex vivo, co $wiadczy oA wartosci
narzedzi obrazowania.

Aby opracowa¢é liposomy oA lepszych wlasciwosciach celowania wA bariere krew-mézg, przed
koncem drugiego roku projektu przebadano nowatorskie, funkcjonalizowane glukoza lipidy.
Nowatorska technologia celowanego dostarczania lekdw zmniejszy narazenie organizmu na czynnik
chemoterapeutyczny. Zminimalizuje to toksyczno$é miejscowa iA ogélna poprzez zwiekszenie
absorpcji leku wA miejscu docelowym.

Wykorzystanie narzedzi do obrazowania in vivo dostarczyto, wA sposéb nieinwazyjny, danych
ilo$ciowych dotyczacych biodystrybucji nowych nanoczastek wA odniesieniu do miejsca iA czasu.
Ponadto opracowano skuteczna alternatywe dla biodystrybucji ex vivo, ktéra moze miec
zastosowanie kliniczne.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
http://laboratoria.net/aktualnosci/27880.html
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