Nr rejestracyjny: 2023/51/B/NZ7/00336; Kierownik projektu: dr hab. inz. Ewa Oledzka

W ostatnich latach nastapit znaczacy wzrost ryzyka chorob cywilizacyjnych, ktore sg definiowane jako
najwicksze zagrozenie dla zdrowia Iudnos$ci polskiej. Na liscie chordb cywilizacyjnych znalazty si¢ choroby
uktadu krazenia (w tym nadcisnienie tetnicze (NT), zawal migénia sercowego i udar mozgu). Wedtug
ogolnokrajowego badania NATPOL 2011, okoto 32% populacji (10,5 mln 0sob) cierpi na NT, czyli prawie co
trzeci obywatel Polski. Prognoza z tego badania wskazuje, ze do 2035 r. liczba 0s6b cierpigcych na NT
wzro$nie do okoto 14 milionow, czyli do 36% obywateli Polski. W zwiazku z powyzszym, obecnie w wielu
osrodkach badawczych prowadzone sa badania nad nowymi, alternatywnymi postaciami lekow
przeciwnadci$nieniowych. Te nowe postaci lekow powinny charakteryzowaé sie $cisle okreslong
farmakokinetyka uwalniania i zmniejsza¢ dziatania niepozadane. Pomimo jednak intensywnych badan, nie ma
jeszcze na rynku odpowiedniego rozwiagzania w tej dziedzinie. W zwigzku z tym, celem proponowanego
projektu sq badania nad innowacyjng postacig karwedilolu (CDL) w formie termowrazliwych czopkow,
skladajgcych sie 7 systemu karwedilol/biodegradowalny mikro- lub nanonosnik do terapii nadcisnienia. Ta
nowa formuta leku moze okazaé sie odpowiednia dla pacjentow niewspolpracujqcych i nieprzytomnych lub
te? dla pacjentow majgcych problemy z zaburzeniami trawienia oraz chorujgcych na choroby metaboliczne
a takZe dla chorych psychicznie. Mimo iz dotychczas prowadzonych bylo wiele badan naukowych nad
farmakokinetyka oraz dzialaniem przeciwnadci$nieniowym systemoéw doodbytniczego podawania CDL
w postaci statych czopkow, formulacja wskazana w niniejszym projekcie nie zostala jeszcze otrzymana
i scharakteryzowana. Warto jest rowniez wspomnie¢, ze zgodnie z wytycznymi ESC dotyczacymi
zapobiegania chorobom naczyniowo-sercowym (CVD), CDL jest lekiem dopuszczonym do stosowania
w nadci$nieniu tetniczym, dusznicy bolesnej i zastoinowej niewydolnosci serca. Wskazana substancja czynna
podlega intensywnemu efektowi pierwszego przejscia w watrobie, przez co jego biodostgpnos¢ po podaniu
doustnym wynosi zaledwie 20-25 %. Ponadto powoduje wiele dziatan niepozadanych, gtéwnie zotagdkowo-
jelitowych. Istotng nowoscig w naszych badaniach jest wykorzystanie nowych, rozgalezionych
biodegradowalnych matryc o roZnej mikrostrukturze jako skuteczne rozwigzanie w celu modyfikacji profilu
uwalniania CDL. Wydaje si¢ nam, Ze opracowane termowrazliwe czopki oparte na mikro- lub nanosniku
o sciste zdefiniowanej mikrostrukturze mogq znalei¢ praktyczne zastosowanie jako ,dtugo-", ,,srednio-"
lub , krotkoterminowo” systemy uwalniania wskazanej substancji czynnej. Biodegradowalne nosniki
polimerowe (matryce) zostang zsyntezowane z monomerow heterocyklicznych (cyklicznych weglanow
i estrow) w obecnosci nietoksycznego pentaerytriolu jako inicjatora procesu. Co wazne, otrzymane
biodegradowalne materiaty bgda charakteryzowac sig¢ $cisle zdefiniowang topologia, mikrostrukturg oraz
odpowiednimi wlasciwosciami fizykochemicznymi i biologicznymi. Otrzymane materialy poddane zostang
testom na toksyczno$¢ i mutagennos$¢ a nastgpnie przygotowane z nich zostang biodegradowalne mikro- lub
nanonos$niki CDL. Innowacyjna posta¢ CDL w postaci termowrazliwego czopka jako system
karwedilol/biodegradowalny nanono$niki zostanie nastgpnie otrzymana, scharakteryzowana oraz poddana
ocenie uwalniania substancji leczniczej w warunkach in vitro. Otriymane dane interpretowane zostang
w oparciu o model zgodny z kinetykq zerowego, pierwszego rzedu 7 wykorzystaniem modelu Higuchiego
oraz; Korsmeyera-Peppasa w celu okreslenia kinetyki oraz mechanizmu uwalniania CDL
z zaprojektowanej formulacji. Naszym celem w projekcie bedzie wykazanie wptywu mikrostruktury no$nika
polimerowego na profil uwalniania substancji czynnej. W kolejnym etapie badan wybrane, innowacyjne
postaci CDL poddane zostanq ocenie cytotoksycznosci w warunkach in vitro na liniach komdrkowych
ssakow zgodnie 7 normg ISO 10993. Zmiany zywotnos$ci lub stanu hodowli komérkowych pod wptywem
badanych materiatéw ocenione zostang jakosciowo i ilosciowo. Ocena ilosciowa zywotnosci komoérek pod
wplywem badanego materiatu zostanie oceniona spektrofotometrycznie przy uzyciu testu wychwytu czerwieni
obojetnej. Ocena jako$ciowa za$ stanu komorek zostanie zbadana mikroskopowo 1 zapisania w raporcie
w formie opisowej oraz graficznej. Niezwykle istotny jest fakt, ze okreslone zostang rownie; parametry
Jarmakokinetyczne w warunkach in vivo opracowanej, innowacyjnej formulacji CDL oraz jej skutecznosé¢
hipotensyjna po podaniu rektalnym. Ci$nienie krwi i czesto$¢ akcji serca mierzone beda przez cewnik
wprowadzony do tgtnicy udowej za pomoca monitora ci$nienia krwi BP-2. Wartoséci $redniego ciSnienia
tetniczego krwi (MAP) 1 czestos¢ akcji serca (HR) obliczona bedzie, usredniajac zmienne zmierzone dla cykli
oddechowych tuz przed podaniem rektalnym oraz w wybranych punktach czasowych fazy po prowokacji.
Ponadto szczury beda poddawane procedurze wielokrotnego pobierania krwi z zyly ogonowej w okreslonych
punktach czasowych. Co wigcej, badania histopatologiczne oraz immunohistochemiczne a takze dystrybucja
w tkankach nowej formulacji CDL (np. mozg, wagtroba, serce), zostang rowniez szczegolowo wykonane.

Oczekujemy, e wyniki uzyskane w ramach niniejszego projektu bedg stanowic¢ wiarygodne podwaliny
do dalszych zastosowan, co moZe przyczynic¢ si¢ do opracowania nowej postaci leku w leczeniu chorob
nacgyniowo-sercowych.

Niniejszy projekt ma charakter interdyscyplinarny, ktory lgczy farmacje, chemi¢ i inZynierig
biomateriatow. Jestesmy przekonani, Ze takie kompleksowe podejscie poszerzy wiedze we wszystkich wyZej
wymienionych dziedzinach naukowych.



