Celem projektu jest opracowanie nowego biokompatybilnego materiatu, ktéry znajdzie zastosowanie jako system lokalnego
uwalniania lekéw. System bedzie sie skiadat z rozpuszczalnych komponentow, dlatego bedzie go mozna wstrzyknaé w pozadane
miejsce ciata. System ulegnie sieciowaniu dopiero w wyniku zmieszania sie¢ komponentéw juz w miejscu podania. Waznga czescig
systemu bedg czasteczki cyklicznych oligosacharydéw (cyklodekstryn, CD) potaczone z liniowym taficuchem polimerowym.
Cyklodekstryny maja forme $cietych stozkéw, wewnatrz ktérych istnieje przestrzen zdolna pomiesci¢ inne molekuty, tworzac
kompleksy gospodarz-gos¢. Wiasciwie zjawisko powstawania takich komplekséw jest znane i wiadomo, ze CD tworzg takie
kompleksy inkluzyjne z wieloma lekami, dzieki czemu poprawiana jest rozpuszczalno$¢ lekéw stabo rozpuszczalnych, ich
stabilno$¢ czy biodostepnos¢. Projekt zaktada wigzanie CD o r6znych rozmiarach wneki jak i roznym powinowactwie do wody z
polimerowym nosnikiem a nastepnie badania mozliwosci zatadowania tak otrzymanego materiatu odpowiednim lekiem
wybranym z grupy antybiotykow, lekow przeciwzapalnych czy cytostatykdw. CD tworzg jednak kompleksy inkluzyjne nie tylko z
lekami, ale i z wieloma innymi molekutami. Jednym z trwalszych kompleksow jest kompleks CD z adamantanem i jego
pochodnymi, poniewaz grupa adamantylowa jest dobrze dopasowana do wneki CD. Mozna wiec sobie wyobrazi¢ liniowe
fancuchy polimeréw z przyczepionymi czasteczkami cyklodekstryn w ktorych jest umieszczony lek, ktére zostang zmieszane z
faricuchami polimeréw posiadajacymi grupy adamantylowe (wiele grup na kazdym taricuchu polimeru). W konsekwencji grupa
adamantylowa powinna wyprze¢ lek z kompleksu sama ulegajac kompleksowaniu. W ten sposéb dwa polimery ulegna potaczeniu
a dodatkowo lek niesiony przez czasteczke CD zostanie uwolniony. Powtdrzenie tego procesu powinno skoiczyc¢ sie utworzeniem
sieci polimerowej, gdzie czes¢ skompleksowanego leku jest zastgpiona grupami adamantylowymi. Wyrzucony lek bedzie dziatat
w poblizu miejsca, gdzie system jest zlokalizowany, natomiast lek, ktory pozostat w formie komplekséw bedzie uwalniany
stopniowo z czasem. W przypadku koniecznosci lek bedzie mégt byé uwolniony w sposéb przyspieszony przez dostarczenie z
ptynami ustrojowymi adamantanu lub jego pochodnych. Wazny jest fakt, ze zaréwno adamantan jak i niektore jego pochodne sa
dopuszczone do zastosowan medycznych, a ich toksycznosé jest mata. Co wiecej, zwiazki te majg bardzo interesujaca ceche, ktérg
jest zdolno$¢ do przenikania bariery krew moézg, wiec nawet w przypadku lokalizacji systemu w lozy pooperacyjnej po
interwencji chirurgicznej w moézgu, bedzie mozna zwiekszy¢ stezenie leku w mdzgu przez proste doustne przyjecie adamantanu
podczas gdy, wiasnie z powodu wystepowania bariery krew mézg, nie jest prostym zadaniem zwiekszenie stezenia leku w moézgu,
kiedy lek podawany jest klasycznie. Systemy lokalnego podawania lekéw zapewniajg odpowiednie stezenie lekéw wokot
leczonego obszaru przy zmniejszonej globalnej dawce leku. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku lekdw o silnym dziataniu
toksycznym, jak stosowane cytostatyki w leczeniu nowotworéw. Dla pordwnania w przypadku dozylnych injekcji paklitakselu
prawie 50% dawki jest usuwane z organizmu w ciggu pierwszych 24h, a mniej ni¢ 0,5% catkowitej dawki dociera do guza w
ptucach. Systemy lokalnego uwalniania lekéw stosowane sg réwniez w leczeniu schorzen o podtozu reumatologicznym czy
uwalnianiu antybiotykéw w przypadku wszczepiania implantéw ortopedycznych. Jednak w opracowywaniu systemu lokalnego
uwalniania lekdw istotnym jest, zeby poznaé i zrozumie¢ jakie ilosci poszczeg6lnych lekéw moga by¢ dostarczone i jakie
pochodne cyklodekstryn najlepiej nadadzg sie do tego zadania oraz jak dtugo lek bedzie uwalniany po wstrzyknieciu systemu.
Waznym tez jest potwierdzenie braku toksycznosci opracowanego materiatu.

Motywacjg do podjecia opisanego problemu jest rosnacy odsetek zachorowan na schorzenia, w ktérych dziatanie systeméw
lokalnego uwalniania lekéw jest bardziej efektywne niz klasyczne sposoby podawania lekéw, czego dowodza badania kliniczne
jednoczesnie stanowigc silny czynnik motywujacy dla podjecia takich badan.



