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Porfirazyny sa zwigzkami makrocyklicznymi, ktore posiadaja interesujace wlasciwosci elektrochemiczne i
optyczne, wazne z punktu widzenia potencjalnych zastosowan w przeciwnowotworowej terapii
fotodynamicznej - PDT, przeciwdrobnoustrojowej terapii fotodynamicznej - PACT i diagnostyce
fotodynamicznej - PDD. PDT stwarza mozliwosci niszczenia tkanek nowotworowych poprzez reakcje
fotochemiczne w sposob selektywny, bez ryzyka uszkodzenia tkanki zdrowej. W PDT fotosensybilizator
podaje sie do tkanki nowotworowej, a nastepnie aktywuje $wiattem. Dalszy transfer energii ze wzbudzonego
fotosensybilizatora na tlen czgsteczkowy prowadzi do wygenerowania reaktywnych form tlenu - ROS, w tym
tlenu singletowego. Smieré komorki rakowej nastepuje po uszkodzeniu struktur komérkowych, gtéwnie na
drodze apoptozy lub nekrozy. Dzialanie terapeutyczne substancji aktywnej farmaceutycznie, ktory jest
niezbednym skladnikiem dowolnego leku, moze by¢ poprawiona po uwzglednieniu wymagan
biofarmaceutycznych i poprzez przygotowanie odpowiedniej formulacji, a w niektérych przypadkach
takze przygotowanie systemu dostarczania leku - DDS. Fotosensybilizator mozna podtaczy¢ lub zamknaé
w systemie dostarczania leku — DDS, ktory pozwala na uwolnienie substancji czynnej w odpowiednim miejscu
w organizmie lub tkance. Idea stosowania DDS ma na celu zapewnienie bezpiecznego transportu substancji
czynnej do miejsca docelowego w organizmie, zapobieganie jej rozktadowi pod wplywem okreslonych
enzymow lub pH, a takze zwigkszenie jej rozpuszczalnosci i przepuszczalno$ci przez dedykowane przedziaty
biologiczne. Rdozne rodzaje fotosensybilizatorow, ktore dotychczas potaczono z noé$nikami, wykazywaty
wyjatkowa biokompatybilno$¢ i biodegradowalnosé. Rozwéj tego podejscia jest zwigzany takze z
opracowaniem nowego, ulepszonego inteligentnego systemu dostarczania lekow, aktywowanego
zwigzkami chemicznymi o wlasciwosciach utleniajaco-redukujacych. Glutation - GSH jest czynnikiem,
ktéry moze wywotywaé uwalnianie substancji czynnej z miceli w komorce, gdyz jego ste¢zenie w komorkach
rakowych wynosi od 2 do 10 mM, czyli jest ono 100-500 razy wyzsze niz w zdrowych komoérkach, bedac tym
samym gwarantem duzej selektywnos$ci przy uwalnianiu substancji czynnych z DDS. W projekcie
zaproponowano nowy DDS dla fotosensybilizatorow, ktore zgodnie z wiedza Kierownika projektu, nigdy
nie byly proponowany dla porfirazyn. Uwalnianie fotouczulaczy porfirazynowych z DDS bedzie
nastepowato po dodaniu nietoksycznego dla ustroju zwigzku jakim jest - ditiotreitol - DTT.
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Sila napedowa tego wniosku jest synteza, ocena wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych nowych
pochodnych porfirazyn w formie wolnej, a takze po zamknieciu w biodegradowalnych matrycach
polimerowych spelniajacych role DDS dla PDT. Glowne zadania projektu to (i) synteza chemiczna
pochodnych porfirazyny i modyfikowanych polimerami blokowymi na bazie biokompatybilnego glikolu
polietylenowego, poli(laktydo-ko-glikolidu), polilaktydu, polietylenoiminy i polimeréw polipeptydowych
takich jak polilizyna, (ii) chemiczne przylaczenie porfirazyny do biodegradowalnych matryc
polimerowych i ich pozniejsza emulgacja, sonikacja, zatezanie i liofilizacja, wraz z przygotowaniem i
charakterystyka nanoczastek poli(laktydo-ko-glikolidu) z enkapsulowanymi, niezwigzanymi Pzs do
polimerow dla badan poréwnawczych, (iii) charakterystyka fizykochemiczna nowych porfirazyn, a takze
nowych miceli polimerowych z porfirazynami skoniugowanymi z polimerem i porfirazyn osadzonych w
biodegradowalnych polimerowych nanoczastkach, w tym badania strukturalne z uzyciem analizy
rentgenostrukturalnej i NMR, badania spektroskopowe w zakresie wiasciwosci absorpcyjnych, emisyjnych,
generowania tlenu singletowego, solwatochromizmu, pomiary mikroskopowe, oznaczanie Krytycznego
stezenia micelarnego - CMC, analiza morfologiczna i ocena wielko$ci utworzonych miceli, (iv) badanie
fotocytotoksycznosci in vitro nowych systeméw dostarczania lekéw na Kilku liniach komorek
nowotworowych celem okre$lenia mozliwosci zastosowania w farmacji i chemii medycznej. Badania
prowadzace do opracowania nowego systemu dostarczania lekow zostang przeprowadzone na
Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, ktory posiada 15-letnie doswiadczenie
w chemii medycznej nowych fotouczulaczy i nanoczastek, w tym nowoczesnych dendrymerow.



