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Naukowcy UMW wspéttworcami nowatorskiego generatora do elektroporacji

Nowy nanosekundowy generator ultrakrétkich impulséw z kontrolowanym ksztattem, w tym
impulséw asymetrycznych, powstat na UMW w ramach projektu badawczego realizowanego w
partnerstwie z Wileniskim Uniwersytetem Technicznym im. Giedymina. Urzadzenie stuzy do
manipulacji réznymi procesami komoérkowymi. Jednym z zastosowan moze by¢ przetamanie
opornosci lekowej w komérkach nowotworowych, co przektada sie na skuteczniejsze ich niszczenie.

Projekt, w czesci polskiej finansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki, trwat trzy lata i
zakonczy sie w czerwcu br. W jego efekcie powstato ponad 20 publikacji naukowych, a ostatecznym
rezultatem jest opracowanie urzadzenia o nowych mozliwosciach manipulacji proceséw
komoérkowych. Kierownikiem projektu ze strony polskiej jest dr hab. Julita Kulbacka, prof. UMW,
szefowa Katedry i Zaktadu Biologii Molekularnej i Komdérkowej Wydziatu Farmaceutycznego UMW. W
zespole naukowcdw znalazty sie dr Anna Szewczyk, dr inz. Nina Rembiatkowska, dr Dagmara Baczyriska,
doktorantka Zofia tapinska z tej jednostki oraz lek. Wojciech Szlasa.

— Nasz generator pozwoli na badanie nowych zjawisk w dziedzinie elektroporacji w wielu parametrach
— ttumaczy prof. Julita Kulbacka. — Jego unikatowos¢ polega wtasnie na mozliwosci takich badan przy
wiekszej liczbie zmiennych niz dotychczas. Przede wszystkim chodzi o diugosé i ksztatt impulséw
elektrycznych, czestotliwos¢ oraz ich przemiennos¢. Nasze urzadzenie pozwala wykorzystywad
szerokie ich spektrum: od pojedynczych nanosekund do pojedynczych mikrosekund, réwniez w
zakresie czestotliwosci megahercowych.

Sam pomyst podjecia tego tematu wynika z wczesniejszych wieloletnich zainteresowan badawczych
naukowcéw Katedry i Zaktadu Biologii Molekularnej i Komodrkowej UMW. Jest kontynuacja
doswiadczen zwigzanych z elektroporacja, ktéra przyniosta nowe mozliwosci m.in. leczenia choréb
onkologicznych opornych na farmakoterapie. Niszczy¢ komérki nowotworowe bez lekdw, a jedynie
samym impulsem elektrycznym? Nie jest to takie proste, ale kierunek jest obiecujacy.

— Elektroporacja jest obecnie technika powszechnie stosowang w medycynie, biologii, a takze
przetwdrstwie zywnosci, gtdwnie do utrwalania swiezosci produktéw bez utraty ich wtasciwosci
odzywczych — méwi prof. Julita Kulbacka. — Jej poczatki siegajg lat 60. i wigzg sie z odkryciami
niemieckiego matematyka i biochemika prof. Eberharda Neumanna (co ciekawe, urodzonego we
Wroctawiu), ktéry jako pierwszy zastosowat pole elektryczne do transfekcji genéw. Od lat 90.
intensywnie rozwija ten kierunek w kontekscie genoterapii i terapii przeciwnowotworowych.
Udowodniono m.in. potencjat techniki nanosekundowego impulsowego pola elektrycznego (nsPEF) w
terapii czerniaka i nowotwordow przewodu pokarmowego. Jest to metoda ,czysto elektryczna”, ktéra
przy wiekszych natezeniach pola elektrycznego nie wymaga stosowania dodatkowych lekéw. Impulsy



elektryczne o odpowiednich parametrach uszkadzajg btone komdrki nowotworowej i powoduja jej
selektywng degradacje. Jednoczesnie nie dochodzi do zniszczenia zdrowych komérek.

Zastosowanie kliniczne w USK

Elektroporacja, zwtaszcza ta wykorzystujaca dtuzsze unipolarne impulsy (mikro-, miliseskundowe)
znajduje od dawna zastosowanie kliniczne jako elektrochemioterapia. Wykorzystuje sie jg np. w tych
nowotworach, ktére majg charakter nieoperacyjny i na ktére nie dziatajg standardowe protokoty
chemioterapii. Przyktadem jest rak trzustki, ktéry pozostaje ogromnym wyzwaniem da klinicystéw, bo
czesto jest nieoperacyjny ze wzgledu na potozenie anatomiczne i rdwnoczesng opornos¢ lekowa.
Impulsy elektryczne w leczeniu raka trzustki wykorzystuje sie takie w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym we Wroctawiu (USK) w ramach ogdlnopolskiego projektu finansowanego ze Srodkéow
Agencji Badan Medycznych (ABM), dotyczacego ,,wptywu nieodwracalnej elektroporacji wapniowej,
elektrochemioterapii oraz elektroporacji (IRE-CaCl2, ECT oraz IRE) na jako$¢ zycia oraz przezycie wolne
od progresji u chorych na raka trzustki”. Realizuje go zespdt Il Katedry i Kliniki Chirurgii Ogdlnej i
Chirurgii Onkologicznej UMW pod kierownictwem prof. Wojciecha Kielana i dr hab. Julii Rudno-
Rudzinskiej. Zabieg, wykonywany za pomocg NanoKnife, polega na wytworzeniu trwatej reorganizacji
bton lipidowych w komodrkach nowotworowych za pomocg serii mikrosekundowych impulséw
elektrycznych. Powstate w ten sposéb ,,nanopory” powodujg utrate homeostazy, a nastepnie smieré
komorki. Impulsy elektryczne sg aplikowane w tkance specjalnymi elektrodami igtowymi. Dodatkowo
aby zintensyfikowad ten proces, wykorzystuje sie chlorek wapnia, aby zaburzyé homeostaze wapniowg
komoérek eksponowanych na pole elektryczne. Zabieg odbywa sie pod kontrolg USG srédoperacyjnego
lub przezskornie pod kontrolg tomografii komputerowej. W wyniku zastosowania odpowiedniego
napiecia, komérki nowotworowe zostajg nieodwracalnie uszkodzone i obumierajg. Jednoczesnie
naczynia krwionosne i nerwy w rejonie uszkadzanych przez NanoKnife komérek nowotworowych
zachowujg swojg zywotnosé, co czyni z tej metody czesto jedyng perspektywe terapii w miejscach
trudnych do leczenia chirurgicznego. Efektywnos$¢ dziatania NanoKnife w rdinych typach
nowotworow, potwierdzono réwniez badaniami in vitro na prototypach generatorow impulsowych,
prowadzonymi w Katedrze i Zakfadzie Biologii Molekularnej i Komérkowej UMW.

AnsPEF na modelu komdérek nowotworowych

Prof. Julita Kulbacka podkresla jednak, ze impuls impulsowi nieréwny i nie zawsze chodzi o
nieodwracalne zniszczenie komdrek nowotworowych, jak to jest w przypadku metody NanoKnife w
raku trzustki. W przypadku wzmocnienia dziatania chemioterapeutyku celem jest elektroporacja
odwracalna, podczas ktérej dochodzi do tymczasowego rozszczelnienia btony komérkowej tylko na
moment podania leku. Po aplikacji btona sie ponownie zamyka, a Srodek leczniczy zaczyna dziata¢ w
zwiekszonym stezeniu wewnatrz komaorki. Ma to kluczowe znaczenie w sytuacjach, gdy lek nie jest w
stanie sam przedosta¢ sie przez btone komdrkowg lub proces ten zachodzi mato efektywnie.
Generator, opracowany przez wroctawskich i litewskich naukowcéw, ma szerokie mozliwosci w
stosowaniu roznego rodzaju impulséw, tgcznie z impulsami asymetrycznymi (AnsPEF)

— Mechanizmy wywotane AnsPEF nie zostaty wczesniej zbadane — dodaje kierownik projektu. — Naszym
celem jest poznanie mechanizmdw dziatania metody AnsPEF na modelu komérek nowotworowych. Do
tej pory nie byto kompleksowej wiedzy na temat skutecznosci impulséw asymetrycznych. Rezultatem



naszego projektu jest nowatorska platforma do elektroporacji, umozliwiajagca generowanie
asymetrycznych impulséw nanosekundowych w celu poprawy transportu czasteczek lekow i genéw do
komodrek. Pozyskalismy dane systemowe dotyczace nowych protokotéw elektroporacji, w tym
porownanie z konwencjonalnymi uni- i bipolarnymi impulsami nanosekundowymi oraz procedurami
ESOPE. Opracowalismy takze zalecenia dotyczgce przysztych badan na podstawie wynikéw i zjawisk
wykrytych w nowym zakresie elektroporacji wieloparametrycznej. Projekt zaktadat badania in vitro i te
mamy juz za sobg. W najblizszej przysztosci planujemy kontynuacje tematu i badania na modelu in
vivo, ale to juz w ramach kolejnych projektow.

Czy terapia prgdem moze w przysztosci zastgpic¢ inne metody leczenia nowotwordw, w tym ucigzliwg
dla pacjentéow i nie zawsze skuteczng chemioterapie? Zdaniem prof. Julity Kulbackiej nie jest to
mozliwe w kazdym typie nowotworu.

— Nie da sie poddac tej metodzie np. pacjentdéw z przerzutami rozsianymi. Ograniczen jest wiecej, ale
z catg pewnoscig odkrywanie kolejnych mozliwosci terapeutycznych elektroporacji jest wcigz przed
nami.

Projekt ,,Manipulacja opornosci lekowej w komérkach nowotworowych poprzez nanosekundowe,
asymetryczne sekwencje impulsow” realizowany przez badaczy Katedry i Zaktadu Biologii Molekularnej
i Komodrkowej Wydziatu Farmaceutycznego UMW zostat dofinansowany przez NCN kwotg ponad 1 min
zt.
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