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MOFy (ang. Metal-Organic Framework) to nowa grupa materiatow porowatych. Ich strukture
stanowi sie¢ sktadajaca sie z dwoch gtéwnych elementow: kationow lub klastrow metali (pelnigcych funkcje
centrow metalicznych, weztéw) oraz organicznych tacznikéw (peliacych funkcje mostkow pomigdzy
weztami) potaczonych ze soba za pomoca wigzan koordynacyjnych. Dzigki takiej budowie jest mozliwe
uzyskanie krystalicznych i przestrzennych struktur. Zainteresowanie MOFami wigze sie przede wszystkim z
probami wykorzystania ich dobrze rozwinigtych powierzchni i wyjatkowo duzych wolnych przestrzeni
wewnetrznych. Kolejng zaleta jest mozliwos¢ zbudowania MOFo6w z biozgodnych sktadnikéw co sprawia,
Ze moga one znalez¢ potencjalne zastosowanie jako nosniki substancji leczniczych. Dodatkowo wbudowanie
w strukture MOFow kationéw 0 wilasciwosciach paramagnetycznych (m. in. kationy zelaza) pozwala na
zastosowanie ich jako substancji kontrastujagcych w technice MRI (Magnetic Resonance Imaging) i daje
mozliwo$¢ monitorowania dystrybucji substancji leczniczej po jej wprowadzeniu do organizmu.

Substancje lecznicze, ktére bedg inkorporowane w strukture MOF6w w ramach projektu, to
substancje przeciwgruzlicze: izoniazyd i pirazynamid. Dokonano wyboru powyzszych substancji ze wzgledu
na to, ze gruzlica jest jedna z trzech gtownych chorob zakaznych (wraz z HIV i malarig) bedacych przyczyna
zachorowan i zgondéw na $wiecie. Raporty Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wskazuja, ze okoto 30%
populacji jest lub byto w przesztosci zainfekowane pratkami gruzlicy Mycobacterium tuberculosis. Co roku
rejestruje si¢ okoto 10 milionéw nowych przypadkéw zachorowan na gruzlice oraz okoto 1,5-2 milionéw
zgonow. Standardowa terapia gruzlicy polega na podawaniu antybiotykow przez okres od szesciu do
dziewieciu miesigcy. Tradycyjna, doustna droga podania i dtugi okres leczenia sa odpowiedzialne za
wystgpienie dziatan niepozadanych, czesto prowadzacych do przerwania terapii. Podczas podania doustnego
obserwowano znaczne nizsze stezenie leku w zmianach ptlucnych, gdzie znajduja si¢ patogeny, niz w
otaczajacych tkankach. Dodatkowo podanie doustne nie zapewnia stalego utrzymania stezenia leku na
poziomie terapeutycznym, a spadki ponizej minimalnego stezenia terapeutycznego (MIC) prowadzg do
rozwoju opornosci pratkow gruzlicy. Obecnie coraz czgsciej obserwuje si¢ wielolekowa oporno$é
Mycobacterium tuberculosis, co sprawia ze terapia wydtuza si¢ nawet do 24 miesigcy, jest zwigzana z bolem
i licznymi dziatami niepozadanymi.

Interesujacy alternatywa dla podania doustnego jest podanie wziewne. Ma ono szczegdélne znaczenie
dla substancji leczniczych, ktérych docelowym miejscem dziatania sa ptuca. Daje to bowiem mozliwos¢
osiaggniecia stgzenia aktywnego leku w ptucach przy zastosowaniu jego nizszej dawki w poréwnaniu do
podania ogdlnego, zwigkszajagc tym samym skuteczno$¢ terapii i zmniejszajgc obwodowe dziatania
niepozadane. Dodatkowo zastosowanie nosnikoéw substancji leczniczych pozwala uzyskaé przedtuzone i
kontrolowane uwalnianie leku.

W podaniu wziewnym efekt terapeutyczny nie jest jedynie zalezny od dawki leku, ale rowniez od
regionu jej depozycji w plucach. W zwigzku z powyzszym istnieje zainteresowanie mozliwoscia
monitorowania dystrybucji substancji leczniczej podawanej wziewnie, w aspekcie postepu choroby i efektow
terapii. Interesujacym podejsciem jest utworzenie czastek, ktore tacza w sobie zdolnos¢ przenoszenia
substancji leczniczej z mozliwoscia jej jednoczesnego obrazowania. Koncepcja ta zostala nazwana
teranostyka (0d potaczenia stow terapia i diagnostyka). Dzieki wbudowaniu w strukture MOFow Kkationow
zelaza, mozliwe jest zastosowanie ich jako teranostykow.

Celem projektu bedzie zbadanie mozliwo$ci zastosowania materiatow typu MOF jako no$nikéw dla
substancji przeciwgruzliczych: izoniazydu i pirazynamidu, ocena bezpieczenstwa i skutecznosci w podaniu
wziewnym oraz analiza zdolno$ci obrazowania MRI.

W toku projektu zostanie oceniona stabilnos¢ MOF6w w celu zbadania mechanizmu rozpadu
matrycy. Zostana przeprowadzone testy biologiczne in vitro na ludzkich, nowotworowych komoérkach
nabtonka ptucnego, stanowigcych model do badan substancji podawanych wziewnie oraz na linii
makrofagow. Wyniki postuza do oceny mozliwosci kontaktu MOFow z nablonkiem plucnym. MOFy
zostang rowniez zbadane pod katem petnienia funkcji nosnika substancji leczniczych. Oceniona zostanie
zdolnos$¢ inkorporacji substancji leczniczej w porach nosnika oraz jej uwalnianie. Zdolnosci obrazowania
MOFo6w zostang zbadane przy uzyciu techniki MRI, z wykorzystaniem specjalnie utworzonego modelu
tkanki ptucnej z gabki celulozowej.



