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Mechanizm wnikania cieklokrystalicznych lipidowych no$nikéw lekéw — kubosomow i
heksosoméw w blony lipidowe

Lipidowe ciektokrystaliczne nanoczastki (LCNP) s3 intensywnie badane jako nosniki lekow i
substancji trudno rozpuszczalnych w roztworach wodnych. Zainteresowanie tymi nosnikami lekéw
wynika z ich biozgodnos$ci, tatwosci przygotowania nosnika i wprowadzenia leku oraz czynnika
odpowiedzialnego za adresowanie nosnika do miejsca jego dziatania w organizmie. Nosnik ma za
zadanie chroni¢ zdrowe komorki przed efektami ubocznymi dziatania leku 0 duzej toksyczno$ci,
uwalniajac lek dopiero w miejscu przeznaczenia. Ostatnio pokazalismy, ze lipidowe fazy
ciektokrystaliczne w formie Zelu i po rozproszeniu do nanoczastek moga by¢ no$nikami toksycznych
lekéw z grupy antracyklin o kontrolowanym uwalnianiu leku z no$nika. Wtasciwosci nosnika zaleza
jednak od lipidu wybranego do jego utworzenia i polimeru dodawanego jako stabilizator, np. ostatnio
wykazano, ze chetnie stosowane kubosomy zawierajace fitantriol sg znacznie bardziej toksyczne niz
monooleinowe i niszczg blony takze zdrowych komorek juz w nicobecnosci leku. Na podstawie
obrazéw uzyskanych metoda konfokalnej mikroskopii postulowano, ze no$nik zbudowany z fitantriolu
uruchamia stres oksydacyjny i zmienia organizacje blony komérkowej. Zrozumienie molekularnego
mechanizmu tego oddziatywania jest zatem istotne z punktu widzenia jego zastosowania
terapeutycznego i jest celem naszego projektu. Duze do$wiadczenie w badaniach fizykochemicznych
warstw lipidowych i oddziatywan z nimi bedzie pomocne w realizacji zadan przewidzianych w
projekcie. Ich wyniki pozwolag zaprojektowa¢ optymalne no$niki lipidowe i mogg rozszerzy¢ ich
zastosowania w terapii i diagnostyce. Przydatno$¢ wybranych przez nas no$nikow lekow
antracyklinowych i metotreksatu zostanie zweryfikowana w badaniach na komoérkach glejaka, we
wspotpracujacych z nami Zespotach prof. dr hab. Marcina Kruszewskiego w Instytucie Chemii i
Techniki Jadrowej oraz prof. dr hab. Leszka Krolickiego w Centrum Medycyny Nuklearnej,
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dotychczasowe badania w tej dziedzinie dotyczyly oddziatywania ciektokrystalicznych lipidowych
nosnikow z warstwami lipidowymi osadzonymi na statych podtozach. Wiasciwosci blony zaleza
jednak wtedy takze od witasciwosci i topografii stalego podtoza, na ktorym sg osadzone. Nasze
podejécie opiera si¢ na wykorzystaniu w tych badaniach takze lipidowej warstwy, rozpostartej na
powierzchni wody (warstwa Langmuira-Blodgett). Jest to prosty model pojedynczej oktadki btony
biologicznej i nie jest uzalezniony od wtasciwosci statego podtoza. Molekularny opis oddziatywania
btony lipidowej na powierzchni woda - powietrze oraz po jej przeniesieniu na stale podiloze z
nos$nikiem leku pozwoli nam okre$li¢ jak efektywnos$¢ adsorpcji, dezintegracji nosnika i penetracji
leku zalezy od wiasciwosci i organizacji lipidow w blonie. Pozwoli takze ustali¢ optymalny sktad
chemiczny nosnika pozwalajacy na spowolnienie procesu uwalniania leku z nosnika. Wiadomo, ze
sciany komorkowe komorek nowotworowych sa stabiej upakowane, bardziej porowate, i
przepuszczalne dla roznych substancji. Tg¢ ceche mozna odtwarzaé wykorzystujac warstwy
Langmuira-Blodgett zorganizowane przy réznych cisnieniach powierzchniowych, co okresla ggstos¢
upakowania czasteczek lipidowych w warstwie. Okreslimy mechanizm i kinetyke adsorpcji i wnikania
nosnika do btony, zobrazujemy zmiany struktury i sktadu btony przed i po kontakcie z no$nikami leku
metodami mikroskopii (kata Brewstera i AFM) oraz spektroskopii w podczerwieni (PM- IRRAS), a
takze reflektometrii neutronowej. Uwazamy, ze procesy te okreslajg trwato$¢ nosnika w kontakcie z
btong i efektywnos$¢ wprowadzania leku do komorki i dlatego ich opis pozwoli nham zaproponowaé
optymalny uktad dostarczania leku do badan biologicznych i klinicznych.



