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Powaznym problemem we wspdtczesnym Swiecie jest wysoki odsetek zachorowan na nowotwory i ich wysoka $miertelnosg.
Powszechnie stosowana dozylna terapia cytotoksykami charakteryzuje sie brakiem specyficznosci dziatania, co skutkuje
niedostatecznie wysokim stezeniem leku w obrebie tkanki nowotworowej i kumulacjg leku w zdrowych tkankach, powodujaca
wystepowanie ogdlnoustrojowej toksycznosci. Dlatego tez celem projektu jest opracowanie nowego, tzw. inteligentnego systemu
dostarczania lekéw przeciwnowotworowych (Ryc. 1). Nosnikiem leku beda micele polimerowe, otrzymane z opracowanych w
ramach projektu kopolimeréw o optymalnej strukturze. W skiad blokowych kopolimeréw wchodzi¢ bedzie hydrofobowy
poli(laktyd) (PLA) i hydrofilowy poli(glikol etylenowy) (PEG). Dodatkowo, kopolimery beda funkcjonalizowane kwasem
foliowym (FA), zwiekszajagcym zdolno$¢ selektywnego transportu do komoérek nowotworowych wykazujagcych zwiekszong
ekspresje receptoréw kwasu foliowego (FAR). Jako czynniki przeciwnowotworowe zastosowane bedg pétsyntetyczne pochodne
betuliny, ktére charakteryzuja sie wysokg aktywnoscig antyproliferacyjna przy jednoczesnie niskiej toksycznosci wobec komérek
prawidtowych. Surowcem wykorzystywanym do otrzymywania betuliny jest kora biatych gatunkéw brzéz, ktdra stanowi produkt
uboczny w przemysle papierniczym. Zwigzek ten na skale przemystowa pozyskiwany jest w nie wymagajagcym wielkich
naktadéw finansowych procesie ekstrakcji. Reaktywne ugrupowania w strukturze betuliny stwarzajg mozliwo$¢ przeksztatcenia
jej w nowe potsyntetyczne pochodne, dla ktérych stwierdzono zwiekszenie cytotoksycznosci w poréwnaniu z betuling. Jednakze,
Z uwagi na ich stabg rozpuszczalno$¢ w wodzie, istotnym aspektem jest opracowanie biokompatybilnego systemu dozowania,
ktory umozliwi efektywn3 solubilizacje leku.
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Rycina 1. Micele PLA-PEG-FA z pochodng betuliny.

W ramach projektu wykonana bedzie synteza i materiatu polimerowego funkcjonalizowanego kwasem foliowym (PLA-PEG-FA).
Badana bedzie zdolno$¢ nowych materiatow do tworzenia miceli w Srodowisku wodnym. Zsyntezowane beda acetylenowe oraz
fosforanowe i fosfonowe pochodne betuliny. Opracowana bedzie metoda wprowadzania pochodnej betuliny do wnetrza miceli,
okreslony proces degradacji miceli i profil uwalniania leku. Oceniana bedzie réwniez aktywnos¢ przeciwnowotworowa
pochodnych betuliny oraz nanoczastek zawierajagcych lek w warunkach in vitro z wykorzystaniem linii komoérkowych
wywodzacych sie z nowotwordw gruczotu sutkowego, jajnikow i szyjki macicy. Na podstawie uzyskanych wynikéw zostang
wybrane nanoczasteczki z lekiem, ktore wywierajg najwiekszy efekt cytotoksyczny i moga stanowi¢ najbardziej obiecujacy
system dostarczania lekéw w przypadku badanych nowotworéw.

Planowany projekt ma charakter multidyscyplinarny, dlatego realizowany bedzie we wspoOtpracy naukowcow o duzym
doswiadczeniu w dziedzinie chemii, biologii i farmacji. Kluczowym partnerem projektu bedzie Profesor Suming Li z European
Institute of Membranes, UMR CNRS, Uniwersytet w Montpellier we Francji, ktérego Zesp6t podejmie sie opracowania
optymalnego kopolimeru o charakterze amfifilowym funkcjonalizowanego kwasem foliowym. Profesor Li od ponad 20 lat
prowadzi badania zwigzane z synteza i biodegradacjg biomateriatdw polimerowych, szczegdlnie do zastosowan medycznych i w
systemach kontrolowanego uwalniania lekéw, zdobywajac miedzynarodowe uznanie ze wzgledu na wybitne osiggniecia.
Dotychczasowa wspotpraca naukowa z Profesorem Li w ramach uméw dwustronnych Narodowego Centrum Badan Naukowych
(CNRS we Francji) oraz Polskiej Akademii Nauk (PAN) zaowocowata wieloma publikacjami, ktére ukazaty sie w prestizowych
czasopismach naukowych. Mozliwo$¢ wspdlnej realizacji niniejszego projektu umozliwitaby zatem dalszy krok w Kierunku
wzajemnej wymiany doswiadczen i wiedzy miedzy zespotami dwdch duzych osrodkéw uniwersyteckich z Polski i Francji.



