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Superparamagnetyczne nanoczastki tlenku zelaza (SPIONY) wykazuja wyjatkowe wlasciwosci
fizykochemiczne, co czyni je atrakcyjnym materialem do wielu zastosowan biomedycznych, w tym jako
srodek kontrastowy w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI). Czastki te opieraja si¢ gtownie
na czgstkach FesOs i/lub Fe;O3 o wielko$ci ponizej 12 nm, ktére mozna tatwo domieszkowaé i/lub
modyfikowa¢ na powierzchni zwigzkami biologicznie aktywnymi w celu interakcji z blonami biologicznymi.
Ciekawym podejsciem jest wykorzystanie MRI do $ledzenia dystrybucji leku po podaniu w czasie
rzeczywistym.

Tradycyjng metodg oceny dystrybucji lekow jest pomiar ich stezen w osoczu, ktore nie odzwierciedla
stezenia substancji leczniczej w docelowym miejscu dziatania. Monitorowanie dystrybucji substancji
leczniczej moze pomdc w dostosowaniu dawek lekow. Jedna ze strategii osiagnigcia tego celu jest teranostyka.
Termin ten odnosi si¢ do polaczenia obrazowania i terapii w jednym no$niku. Jego zastosowanie z lekami
przeciwdrobnoustrojowymi moze mie¢ duze znaczenie w zwigkszeniu skutecznosci terapii i ograniczeniu
rozwoju lekoopornosci.

Substancjami aktywnymi, ktére beda wykorzystywane podczas realizacji projektu sg substancje
przeciwgrzybicze: worykonazol i izawukonazol. Substancje te zostaty wybrane, poniewaz inwazyjne infekcje
grzybicze sa uwazane za jedne z najpowazniejszych chordb. Obecnie ponad 300 milionéw ludzi cierpi na
powazne infekcje grzybicze, a roczna $miertelno$¢ wynosi ponad 1,6 miliona na catym $wiecie. Aspergiloza
plucna (wywotana przez Aspergillus spp.) budzi powazne obawy w klinicznej opiece zdrowotnej, dotyka
gldwnie osoby o obnizonej odpornosci (np. zarazone HIV/AIDS, pacjenci po przeszczepach).

Infekcje grzybicze phuc sg trudne do leczenia, poniewaz zarodniki grzybow penetruja gteboko w dolne
drogi oddechowe. Obecna terapia obejmuje leczenie substancjami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, ktore
podaje sie gtdéwnie doustnie lub dozylnie (IV). Ogblnoustrojowe podawanie wigze si¢ ze stabym przenikaniem
leku do ptuc i trudnoscig w utrzymaniu skutecznego stgzenia leku w miejscu zakazenia. Leki przeciwgrzybicze
nalezy podawa¢ w duzych dawkach, co zwigksza ryzyko toksycznos$ci ogdlnoustrojowej i odpowiada za
wystgpowanie powaznych dziatan niepozadanych. W zwiazku z tym wziewna droga podania leku zapewnia
ukierunkowane dostarczanie leku do glebokich partii pluc i zmniejszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek.

Ciekawg alternatywa dla podawania doustnego lub dozylnego lekow, ktoérych docelowym miejscem
dziatania sg ptuca, jest podanie wziewne. Umozliwia 0n0 osiggni¢cie terapeutycznego st¢zenia substancji
czynnej w plucach przy zastosowaniu mniejszej dawki w poroéwnaniu z podaniem ogélnoustrojowym,
zapewniajac tym samym zwiekszenie skutecznosci terapii i zmniejszenie obwodowych skutkdw ubocznych.
Ponadto zastosowanie no$nikoéw lekéw pozwala na przedtuzone i kontrolowane uwalnianie.

Efekt terapeutyczny po inhalacji zalezy nie tylko od dawki leku, ale rowniez od depozycji w ptucach.
Dlatego tez istnieje zainteresowanie mozliwoscig monitorowania dystrybucji leku podawanego wziewnie, co
pozwoli na obserwacje postepu choroby i efektow terapii. Dzigki wbudowaniu SPIONOW w strukturg nosnika
leku mozliwe jest monitorowanie dostarczania leku za pomoca obrazowania magnetyczno-rezonansowego
oraz ocena rzeczywistej dystrybucji leku w ptucach, a takze iloSciowe okreslenie miejscowego stezenia leku.

Celem projektu jest zbadanie mozliwosci wykorzystania SPIONOw jako S$rodka kontrastowego,
umozliwiajagcego obrazowanie depozycji leku w plucach metoda MRI, w postaci wziewnego teranostycznego
suchego proszku zawierajacego leki przeciwgrzybicze: worykonazol i izawukonazol, przygotowanego metoda
suszenia rozpytowego.

W ramach projektu zostang zsyntetyzowane SPIONy, a nastgpnie zostanie opracowana formulacja do
inhalacji zawierajaca leki przeciwgrzybicze i SPIONy metoda suszenia rozpytowego. W toku dalszych badan
zostanie oceniona depozycja formulacji w ptucach in vitro, wielko$¢ powstatych mikroczastek oraz uwalnianie
substancji czynnej. Biologiczne testy in vitro zostang przeprowadzone na nowotworowej linii komérkowej
ludzkiego nablonka pluc A549, bedacej modelowa linia komérkowa do testowania substancji podawanych
droga wziewna, na linii makrofagow oraz na linii Calu-3. Wyniki postuza do oceny mozliwosci kontaktu
SPIONOw 1 powstatych formulacji z nabtonkiem phluc. Do zbadania mozliwosci obrazowania SPIONOw
wykorzystana zostanie technika MRI oraz model tkanki ptucnej z gabki celulozowe;.

Oczekiwanymi rezultatami projektu sa:

1. Okreslenie zaleznosci pomigdzy sktadem i proporcjami sktadnikow SPIONoOw, a szybkosciag
uwalniania leku, efektywno$ciag nanonosnikow w dostarczaniu lekéw przeciwgrzybiczych oraz
uzytecznoscig jako srodkéw kontrastowych MRI

2. Okreslenie zakresu stezen, w ktorych stosowanie SPIONOw jest bezpieczne, a mozliwosci
obrazowania MR sa wystarczajace do oceny dystrybucji leku w ptucach

2. Przygotowanie i charakterystyka wziewnej teranostycznej formulacji w postaci proszku suchego
zawierajacej SPIONYy i substancje przeciwgrzybicze



