Era chemioterapii rozpoczeta sie w poprzednim stuleciu (1909 roku), od wprowadzenia leku przeciwkitowego - salwarsanu przez
Paula Ehrlicha. Mimo osiagnietych juz sukceséw nadal istnieje potrzeba rozwijania badah w terapii nowotworéw. Choroby
nowotworowe z roku na rok sg coraz wiekszym problemem w krajach rozwinietych. W USA w 2010 roku zanotowano okoto 2,5
miliona zgonéw, z ktorych 23% byto spowodowanych przez choroby nowotworowe (sa druga przyczyng zgondw zaraz po
chorobach uktadu krazenia). Bray i wspotpracownicy przedstawili prognozy rozwoju zachorowan na nowotwory w latach
2008-2030. W roku 2008 nowotwory wykryto u 12,7 miliona ludzi, natomiast w 2030 wykrycie nowotworéw ma nastagpi¢ u 22,2
miliona ludzi. Reasumujac zapadalno$é na nowotwory ma wzrosnaé w tym okresie az 0 75%. Tak duzy wzrost liczby zachorowan
oraz brak w petni skutecznych metod leczenia sprawia, ze dalszy rozwdj miedzy innymi chemioterapii jest bardzo pozadany.
Jedng z rozwazanych mozliwosci sg badania nad uktadami transportujacymi lek. Koncepcja stworzenia ,,magicznej kuli”, zdolnej
do deponowania i uwalniania chemioterapeutyku w miejscu docelowym, zostata zaproponowana przez Paula Ehrlicha, laureata
Nagrody Nobla z Fizjologii i Medycyny w 1908 roku. Hipoteza ta zostata rozwinieta przez Helmuta Ringsdorfa, ktéry
zaproponowat wyodrebnienie w strukturze koniugatu nastepujacych elementéw: regionu hydrofilowego, regionu nadajacy
tropowos¢ oraz regionu tacznikowego (rysunek 1). Kazda z tych sktadowych odgrywa swojg role. | tak region hydrofilowy
modyfikuje wiasciwosci fizykochemiczne koniugatu zwiaszcza jego rozpuszczalnosé, Region nadajacy tropowos¢ odpowiada za
transport i kumulacje w tkankach docelowych. Region facznikowy umozliwia przytaczenie substancji terapeutycznej. W
niniejszym projekcie makromolekularnym nosnikiem jest hydroksyetyloceluloza. Region hydrofilowy w przypadku tego polimeru
stanowig grupy hydroksyetylowe. Role regionu facznikowego petni integralna czesé MTX, reszta kwasu glutaminowego.
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Rysunek 1. Model koniugatu lek-no$nik wedtug hipotezy Ringsdorfa.

W ostatnich latach, geometria czasteczek jest uznawana za wazny czynnik w skutecznosci nosnikow lekdw. Wydtuzone lub
nitkowate nanoczasteki wykazujg wyrazne zalety pod wzgledem stosunku powierzchni do objetosci oraz wydalania z organizmu.
Pochodne celulozy sa wydtuzonymi polimerami glukozy, a ich geometria sprawia moga by¢ obiecujgcych nosnikiem substancji
terapeutycznej. Grupy hydroksylowe wystepujace w liczbie 3 na kazdg czasteczke umozliwiajg tatwe taczenie barwnikéw
fluorescencyjnych, elementéw kierujacych oraz substancji terapeutycznej do powierzchni polimeru.

W ramach niniejszego projektu zoptymalizowana zostanie metoda otrzymywania polimeréw HEC i ich koniugatéw z
metotreksatem o zatozonych parametrach fizykochemicznych, takich jak wielko$é hydrodynamiczna, potencjat zeta oraz masa
czasteczkowa. W kolejnych etapach badari koniugaty zostang poddane gruntownej analizie fizykochemicznej i biologicznej. W
ramach badan fizykochemicznych dostarczone zostang podstawowe informacje dotyczace: stopnia podstawienia nosnika lekiem,
wielkosci hydrodynamicznej i potencjatu zeta koniugatu, wiasciwosci reologicznych oraz stabilnosci koniugatéw zaréwno w
buforach mineralnych, jaki i osoczu ludzkim. Zwiericzeniem projektu beda badania aktywnosci otrzymanych koniugatéw w
testach antyproliferacyjnych in vitro oraz testach aktywnos$ci przeciwnowotworowej w mysim modelu raka gruczotu sutkowego
4T1, w ktoérym preparaty zostang podane dozylnie w znacznej odlegtosci od guza (ewentualnie doguzowo). Badania biologiczne
zakoniczg sie wyznaczeniem biodystrybucji dla najbardziej aktywnego preparatu.



