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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Gléwna motywacjg projektu jest pilna potrzeba opracowania nowoczesnej metody leczenia nieswoistych
zapalen jelit (NZJ), ktérych przyczyna pozostaje nieznana. NZJ to skomplikowane dolegliwosci bedace
skutkiem dzialania czynnikéw $rodowiskowych i genetycznych, prowadzacych do zaburzen odpowiedzi
odpornosciowych i powstawania stanu zapalnego w jelitach. Choroby te sa najczesciej diagnozowane
u miodych pacjentow w wieku od 15 do 30 lat. Zazwyczaj charakteryzuja si¢ One nawracajaco-ustepujacym
przebiegiem, z objawami takimi jak biegunka i bole brzucha. NZJ moga prowadzi¢ do powaznych powiktan
pozajelitowych, takich jak artropatie matych i duzych stawow obwodowych, pierwotne stwardniajace
zapalenie drog zotciowych czy zakrzepica zyt glebokich. W skrajnych przypadkach moze dochodzi¢ do
zwigkszonego ryzyka raka jelita grubego. Do tej pory nie opracowano w petni skutecznej metody leczenia.

Mesalazyna (kwas 5-aminosalicylowy, 5-ASA) jest jednym z podstawowych lekoéw stosowanych obecnie
w terapii NZJ. Jej gléwna aktywno$¢ przeciwzapalna polega na hamowaniu szlaku sygnatowego jadrowego
czynnika-xB (NF-kB), kompleksu biatkowego regulujacego transkrypcje i odgrywajacego kluczowa role
w kontroli mechanizméw odpornosciowych, jak wytwarzanie cytokin i chemokin. Lek jest takze skutecznym
zmiataczem wolnych rodnikow oraz inhibitorem cyklooksygenaz i syntezy prostaglandyn. Niestety
mozliwo$¢ zastosowania 5-ASA jest ograniczona ze wzgledu na jej szybka inaktywacje i usuwanie
z organizmu, a takze potrzebe wydajnego, zaleznego od transporterow btonowych dokomorkowego
wychwytu leku, koniecznego dla jego aktywnosci terapeutycznej. Stosowanie 5-ASA powoduje rowniez
liczne efekty uboczne, obejmujace mielosupresje oraz wyniszczajgce dziatanie na uktad nerwowy, sercowo-
naczyniowy, trawienny i wydalniczy, co dodatkowo ogranicza skuteczno$¢ terapii.

Aby zwigkszy¢ stezenie jelitowe leku i poprawi¢ wydajnos¢ terapii, opracowano kilka preparatow
i no$nikow mesalazyny. Obecne badania majg na celu zastosowanie innowacyjnych mikro- i nanono$nikéw,
sposrod ktorych dendrymery przyciagaja szczegdlng uwage. Ze wzgledu na ich symetryczng strukture
i kulisty ksztatt z licznymi odgat¢zieniami zakoficzonymi ugrupowaniami chemicznymi, nanoczastki te
charakteryzuja sie wysoka rozpuszczalnoscia i zdolno$cig to przekraczania barier biologicznych,
umozliwiajac efektywny wychwyt dokomorkowy. Grupy zewnetrzne sg zazwyczaj wysoce reaktywne
i moga by¢ modyfikowane w celu zmiany wiasciwosci fizykochemicznych dendrymeru lub w celu
wygenerowania pozadanej aktywnosci, np. terapeutycznej lub Katalitycznej. Wykazano, ze koniugacja lekow
z dendrymerem zwicksza ich rozpuszczalno$é, wydhuza czas poéitrwania w organizmie i chroni przed
degradacjg. Takie konstrukty sg zdolne do wydajnego transportu lekéw bezposrednio do miejsca ich
dziatania, przyczyniajac si¢ w ten sposob do eliminacji niepozadanych skutkéw ubocznych. Wigzanie
kowalencyjne moze zapewnia¢ wyzszg stabilno$¢ w poréwnaniu z niekowalencyjnymi kompleksami, a takze
kontrolowane, enzymatyczne lub aktywowane zmiang pH uwalnianie leku w miejscu dziatania, dajac szanse
na zmniejszenie dawki przy zachowaniu efektu terapeutycznego. Wszystkie te cechy sprawiaja, ze
dendrymery sa obiecujgcymi kandydatami na nanono$niki mesalazyny.

Niniejszy projekt ma na celu opracowanie innowacyjnego nanonosnika 5-ASA w oparciu o dendrymer
poli(amidoaminowy) (PAMAM) czwartej generacji (G4) dla uzyskania wyzszych stezen mesalazyny
w komorkach nabtonka jelit, zwigkszajac w ten sposob jej potencjal przeciwzapalny. Projekt obejmuje
syntez¢ i charakterystyke in vitro kowalencyjnego koniugatu nanoczastki PAMAM G4 z wieloma
czasteczkami mesalazyny, potaczonych przy uzyciu reszty kwasu bursztynowego. Doswiadczenia beda
prowadzone w dwoch modelach komoérkowych nabtonka jelitowego, CaCo-2 i HT-29. Modele stanu
zapalnego zostang wygenerowane przez inkubacje komoérek ze znanymi aktywatorami prozapalnymi.
Zbadane zostang parametry zwigzane z przeciwzapalng aktywno$cig leku: hamowanie szlaku sygnatowego
NF-kB, syntezy cytokin i prostaglandyn oraz usuwanie wolnych rodnikéw. Wybrane doswiadczenia beda
powtorzone w obecnosci inhibitorow dokomodrkowego transportu mesalazyny w celu petnej charakterystyki
potencjatu terapeutycznego PAMAM-5-ASA. Zbadane zostanie rowniez uwalnianie leku z koniugatu oraz
kinetyka i wydajno$¢ dokomorkowego wychwytu leku i koniugatu w obecnosci lub bez inhibitorow
transporteréw btonowych.

Zastosowanie dendrymeru PAMAM jako transportera mesalazyny moze zwigkszy¢ rozpuszczalno$¢, a tym
samym biodostepnos¢ leku. Kowalencyjne wigzanie ma na celu ochrong 5-ASA przed inaktywacja
i przedwczesnym uwalnianiem z no$nika. Koniugat moze takze usprawni¢ transport dokomoérkowy leku
eliminujgc potrzebe zaangazowania transporterow btonowych. Wszystkie te cechy moga potencjalnie
przetozy¢ sie na poprawe skutecznosci dziatania mesalazyny. Zastosowanie nowoczesnych metod biologii
molekularnej pozwoli w peli scharakteryzowa¢ aktywno$¢ zarowno samego leku, jak i koniugatu lek-
dendrymer, pomagajac w ten sposob wypetié¢ luki w wiedzy dotyczacej centralnych zagadnien projektu.



