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Zmodyfikowane glikozaminoglikany jako nanonos$niki substancji bioaktywnych

Wigkszo$¢ zwigzkow chemicznych stosowanych jako leki ma bardzo niskg rozpuszczalno$¢ w wodzie, co
powoduje bardzo niska biodostepnos¢ w organizmie cztowieka, a zatem stabg skuteczno$¢. Zastosowanie
odpowiednich nosnikéw leku znacznie poprawia biodostepno$¢ leku, zmniejsza jego degradacje i
minimalizuje toksyczne dziatania niepozadane, co poprawia indeks terapeutyczny. Nanotechnologia
farmaceutyczna, znana rowniez jako nanomedycyna, zajmuje si¢ rozwojem manometrycznych systemow
dostarczania lekow (DDS, nanoczastki).! W ostatnich latach nanoczgstki polimerowe zyskaly ogromne
znaczenie w przygotowywaniu systemoéw DDS. Systemy DDS na bazie polimerow stosuje si¢ w celu
poprawy réznych wiasciwosci farmakologicznych i terapeutycznych konwencjonalnych (,,wolnych”) lekow
(na przyklad ich farmakokinetyki i biodystrybucji).? Ponadto odpowiednio zaprojektowane systemy DDS
umozliwiaja przedtuzone i kontrolowane uwalnianie lekow i moga w kontrolowany sposob dostarczaé
substancje czynne do wyznaczonego miejsca w zywym organizmie. Glikozaminoglikany (GAG) sa szeroko
badane w celu opracowania uktadow DDS do celéw terapeutycznych w leczeniu roznych schorzen, w tym
raka, jaskry, ran i oparzen.>* Polisacharydy GAG to grupa biokompatybilnych polimerow wystepujacych w
macierzy pozakomoérkowej (ECM) zywych organizmoéw. Ta grupa obejmuje zwigzki, takie jak dobrze znany
kwas hialuronowy, heparyna lub siarczan chondroityny. GAG s3 naturalnymi liniowymi polisacharydami
powszechnie wystepujacymi w ludzkim ciele, dlatego maja doskonata dobra biokompatybilnose,
biodegradowalnos¢ i nieimmunogennosc.

Ten projekt ma na celu opracowanie nanoczastek opartych na biopolimerach i oceng ich cytotoksycznosci
oraz mozliwosci zastosowania jako no$niki substancji bioaktywnych. Planujemy zsyntetyzowaé
hydrofobowo modyfikowane pochodne glikozoaminoglikanow (HMGAG) i zbada¢ metody otrzymywania
nanoczastek polimerowych z tych polimerow. Uwazamy, ze w o$rodkach wodnych, powyzej krytycznego
stezenia agregacyjnego, polimery te beda si¢ samoorganizowaé tworzac nanoczastki (takie jak micele
polimerowe) z wewnetrznym hydrofobowym rdzeniem i zewnetrzng hydrofilowa biokompatybilng powtoka.
Rdzen hydrofobowy moze akumukaowac stabo rozpuszczalne w wodzie leki, podczas gdy hydrofilowa
korona izoluje kapsutkowany lek od srodowiska zewnetrznego, jak pokazano schematycznie na Rysunku 1.
Wptyw pH, temperatury i obecnos$ci bialek surowicy na stabilno$¢ nanoczastek bedzie badana. Nasze dalsze
wysitki skoncentrujg si¢ na okresleniu cytotoksycznosci nanoczastek otrzymanych z polimerow HMGAG, a
takze wydajnosci enkapsulacji modelowych substancji bioaktywnych w tych
strukturach. W naszych badaniach planujemy zastosowa¢ rdzne metody
eksperymentalne, a takze symulacje komputerowe. Dlatego nasz projekt
powinien zaowocowac¢ nowymi nanostrukturami polimerowymi, ktére moga
skutecznie zamyka¢ i transportowaé substancje bioaktywne. Ponadto, w
oparciu o symulacje komputerowe, powinni§my uzyska¢ wglad w
organizacj¢ i zdolno§¢ do ladowania lekow nanoczastek otrzymanych z
polimer6w HMGAG na poziomie atomistycznym lub molekularnym.

Rysunek 1. llustracia nanoczgstek wykonanych z  hydrofobowo
zmodyfikowanych glikozaminoglikanow (GAG) zawierajgcych czgsteczki
leku. ® czasteczka leku

Oczekuje si¢, ze wyniki tego projektu przyczynig si¢ do podniesienia wiedzy na temat przygotowania
nanostruktur polimerowych z hydrofobowo modyfikowanych polimeréw. Badania pomogg réwniez w
glebszym zrozumieniu wptywu struktury tych polimeroéw (rodzaju i dlugos$ci reszty hydrofobowej oraz
stopnia podstawienia) na interakcje z biomembranami. Pomyslna realizacja projektu przyczyni si¢ takze do
zwigkszenia wiedzy na temat wydajnosci akumulacji substancji bioaktywnych w nanoczastkach
polimerowych. Ta wiedza moze by¢ przydatna w opracowywaniu nowych funkcjonalnych systemow
koloidalnych do zastosowan biomedycznych, biotechnologicznych i farmakologicznych (na przyktad
systemy kontrolowanego dostarczania lekow).
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