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Standardowe metody podawania lekoéw nie wykorzystuja w petni swoich mozliwosci terapeutycznych.
Zwigzane jest to z tym, Ze leki nie trafiaja dokladnie w miejsce chorobowe, tylko rozprowadzane sa po
calym organizmie niszczac dodatkowo zdrowe tkanki. W zwigzku z tym faktem coraz czg$ciej
stosowane sg no$niki lekow ukierunkowane na terapie selektywna (wcelowang). Rozwoj
nanotechnologii inauki o polimerach pozwala wykorzystywaé réznego typu nanostruktury tworzone na
bazie $rodowiskowo-czutych hydrozeli, jako ,.inteligentne systemy dostarczania lekow”. Czuto$¢é na
warunki srodowiskowe oraz unikalna morfologia hydrozeli powoduje, ze materialy hydrozelowe sa
bardzo atrakcyjnymi obiektami do zastosowan jako kontrolowane nos$niki dostarczania lekow.
Nanozele wykazuja bardzo dobrg biozgodno$¢ z ludzkim organizmem; zwigzane jest to z ich
specyficznymi  wlasciwosciami chloniecia wody oraz niskim napigciem migdzyfazowym, ktore
uniemozliwia absorbowanie biatka z ptynow ustrojowych.

Niniejszy projekt zaklada synteze nowych typow biodegradowalnych, wielokomponentowych
kopolimerowych nanozeli do ukierunkowania ich zastosowania jako wcelowane no$niki lekoéw
przeciwnowotworowych. Zwickszenie selektywno$ci oddzialywania nanozeli w stosunku do
wybranych linii komérek nowotworowych zrealizowane zostanie poprzez wprowadzenie dodatkowych
ugrupowan takich jak: kwas hialuronowy (HA) i aptamery. Oba typy zwigzkow wykazuja si¢
specyficzng 1 selektywna droga wigzania do wybranych biatek blonowych charakteryzujacych sig
zwickszona ekspresja w komorkach nowotworowych. Wykorzystanie opisanych wiasciwos$ci
aptamerow, czyli tak zwanych chemicznych przeciwcial, skfadajacych si¢ z malych czasteczek
ssRNA/ssDNA, pozwala na aktywny transport leku wprost do komoérek docelowych. Dzigki temu
mozna uzyska¢ skrocenie drogi dotarcia do jednostki chorobowej oraz dostarczenie optymalnych ilosci
lekow do miejsca docelowego. Nowym trendem wykorzystanym w niniejszym projekcie bedzie
stworzenie koniugatow aptamer-wybrany lek i wiaczenie takiego ukladu do struktury nanozelu. Takie
polaczenie aptameru do leku spowoduje zwickszong skutecznos¢ uwalniania koniugatu w stosunku do
wolnego leku do komoérek nowotworowych oraz jednoczesng ochrone ukladu dla oddzialywania ze
srodowiskiem zewnetrznym. W nanosystemie wielokomponentowym oprocz efektywnej akumulacji
i dostarczenia wybranego leku wazny jest rowniez aspekt kontrolowanej biodegradowalnosci ukfadu;
celem jego usunigcia z organizmu. Dla poprawy biodegradowalno$ci nanozeli wprowadzone zostang
dodatkowe degradowane czynniki sieciujace: mostki siarczkowe (S-S) lub selenkowe (Se-Se), a takze
kwas hialuronowy (HA). Zaproponowane elementy beda generowaé degradacje zeli w $rodowisku
komorek nowotworowych, w obecno$ci konkretnych zwigzkéw chemicznych 1 enzymow
wystepujacych w zwigkszonej ilosci w srodowisku komoérek nowotworowych.

Metodologia projektu zaklada realizacje celu jakim, jest otrzymanie i optymalizacja wlasciwosci
fizykochemicznych nowych trzech typéow wielokomponentowych nanosysteméw dla efektywnej
akumulacji i uwolnienia dwoch wybranych lekow przeciwnowotworowych (doxorubicyna, symadex).
Projekt zaklada synteze nanozeli na bazie kombinacji komponentow o odmiennych wiasciwosciach,
w celu stworzenia no$nikow biokompatybilnych, biodegradowalnych i selektywnie czulych na
odpowiednie bodzce $rodowiskowe komoérek nowotworowych (temperatura, pH, obecno$¢ danych
zwigzkéw chemicznych). Waznym aspektem projektu beda badania nanosystemow prowadzone pod
katem kontrolowanego uwalniania lekéw, modulowane wybranymi parametrami $rodowiskowymi, oraz
badania selektywnego oddzialywania nanosysteméw zawierajgcych aptamery wzgledem biatek
transbtonowych charakterystycznych dla tkanek nowotworowych. Otrzymanie wielokomponentowych
nanohydrozelowych systeméw z wprowadzonym materialem aktywnym biologicznie umozliwi
stworzenie systemow dedykowanych, gdzie kontrolowane uwalnianie lekéw realizowane bedzie na
réznych poziomach - zaréwno poprzez bodziec srodowiskowy, na ktory czuly bedzie nanozel, jak
i rodzaj selektywnego wiazania typu biatko membranowe — aptamer $ci§le powigzanego z danym typem
nowotworu.



