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TERMOWRAZLIWE POLIMERY GWIEZDZISTE NA BAZIE STEROIDOW | SACHARYDOW
JAKO NOWOCZESNE SYSTEMY DOSTARCZANIA LEKOW

Chemia produktow naturalnych (natural products, NP) miata ogromny wptyw na rozwoj wielu
dziedzin zycia i dyscyplin naukowych. Zastosowanie zwigzkéw pochodzenia roslinnego i zwierzgcego oraz
ich pochodnych bezposrednio przyczynito si¢ do wprowadzenia wielu innowacji w zakresie syntezy lekow,
ekologii 1 $rodowiska, toksykologii, metabolomiki, nauki o Zzywnos$ci i przemysle, analizy i syntezy
organicznej, biomedycyny i wielu innych. Obecnie stosowanie produktow opartych w swoim sktadzie na NP
lub ich pochodnych stanowi wigkszo$¢ obecnie stosowanych lekow lub kosmetykdéw. Produkty naturalne sg z
natury lepiej tolerowane w organizmie niz ich syntetyczne odpowiedniki, co wynika z ich wlasciwosci
biologicznych (biodegradowalno$¢, biozgodnos¢), fizykochemicznych (stabilno$¢, dostepnos¢ grup
funkcyjnych, struktura przestrzenna) i ekonomicznych. Wydaje si¢ poza dyskusja, ze NP w obliczu globalnych
problemoéw zdrowia publicznego odgrywaja kluczowa role w odkrywaniu i projektowaniu lekow.

Najnowsze doniesienia literaturowe wskazujg na ogromny potencjal metabolitow cholesterolu
(kwasow zotciowych) w naukach farmaceutycznych. Kwasy zotciowe sg biosyntezowane poprzez katabolizm
cholesterolu w watrobie. Pierwszy etap obejmuje syntezg pierwotnych kwasow zotciowych (kwasu cholowego
i kwasu chenodeoksycholowego), ktore sg nastepnie metabolizowane w okr¢znicy przez bakterie jelitowe do
kwasu dezoksycholowego i1 kwasu litocholowego. Kwasy zotciowe sa korzystne dla zdrowia i
dtugowieczno$ci organizméw zywych. Doksorubicyna (DOX) jest antracyklinowym inhibitorem
topoizomerazy, ktory zostat zatwierdzony przez FDA (Food and Drug Administration) w 1974 r. Ze wzgledu
na swoja skutecznos¢ jest czesto stosowana jako lek pierwszego wyboru w leczeniu nowotwordow. Niestety
DOX ma wysoce niepozadane skutki uboczne, w szczegolnosci kardiotoksycznos¢. Dlatego wazne jest, aby
zminimalizowa¢ dawke przyjmowanego leku i aby lek byt dostarczany w kontrolowany sposob, najlepiej tylko
w dotknietym obszarze. Obecnie trwajg badania nad skutecznymi systemami inteligentnego dostarczania
lekoéw (smart drug delivery systems, SDDS), ktore zminimalizuja skutki ubocznych zwigzane z toksycznoscia
DOX. Inteligentne polimery wrazliwe na bodzce zewnetrzne (fizyczne, chemiczne i biologiczne) sa
wykorzystywane do syntezy SDDS. Takie wlasciwos$ci umozliwiajg kontrolowane uwalnianie czasteczek leku
poprzez przemiang fazowa spowodowang zmianami temperatury, zmianami pH lub obecnoscia okreslonych
enzymow lub biatek. Jednym z najczestszych i najciekawszych sg polimery termoczute, ktére zmieniajg swoje
wilasciwosci fizyczne wraz z temperaturg. Zjawisko to mozna opisa¢ jako zmiana rozpuszczalnosci przy
zmianie temperatury. Najbardziej rozpowszechnionym monomerem stosowanym do syntezy polimerow
termowrazliwych jest N-izopropyloakrylamid. Jego popularnos¢ wynika z kilku czynnikoéw, na przyktad
dolnej krytycznej temperatury, ktora jest zblizona do temperatury ciata, hydrofilowosci, wysokiej podatnosci
na polimeryzacje oraz dzigki zastosowaniu nowoczesnych technik polimeryzacji masa czasteczkowa i
dyspersyjnos¢ produktu moga by¢ kontrolowane.

Glownym celem projektu jest synteza wrazliwych na bodzce ,,strefowych” polimerow gwiezdzistych
opartych na produktach naturalnych i enkapsulacja w nich zwigzkoéw aktywnych biologicznie. Wiaczenie
hydrofobowego uktadu steroidowego do lancucha polimerowego powoduje ,,ukrycie” tej czgsci w rdzeniu
miceli, co ogranicza jego wptyw na §rodowisko zewnetrzne. Gwiezdziste polimery powinny zwiekszy¢ wptyw
cze$ci hydrofobowych, ktore znajda si¢ na koncach ramion. Dodatkowa zaleta glukozy i CD jest mozliwo$¢
strefowego budowania polimerow gwiezdzistych. Jest to nowe podejscie w syntezie DDS, a ponadto uzyskane
nosniki oparte na naturalnych produktach, co pozwala nam przypuszczaé, ze mogg by¢ one bezpiecznie
metabolizowane w organizmie. Wigczenie pewnej liczby powtarzajacych si¢ jednostek jest mozliwe dzigki
zastosowaniu techniki kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej RAFT/MADIX (Reversible Addition-
Fragmentation chain Transfer/ MAcromolecular Design via Interchange of Xanthates).

Wybrane uklady o najlepszych parametrach fizykochemicznych zostang przetestowane w celu
okreslenia ich wlasciwosci biologicznych. Najwazniejsze badania biologiczne to: ocena aktywnosci
hemolitycznej, obserwacja interakcji uzyskanych polimerow z blonami biologicznymi oraz ocena
przezywalno$ci komorek fizjologicznych i estrogeno-zaleznych komorek raka piersi.

Mamy nadziej¢, ze realizacja projektu poszerzy wiedz¢ na temat nosnikow lekdw zawierajgcych
uktady steroidowe o przestrzennie rozwinigtej strukturze. Przyczyni si¢ ona do poznania interakcji z blonami
naturalnymi oraz powoli na wyjasnienie sposobu dziatania nosnika i ustalenia zaleznosci aktywnos$¢-struktura.



