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Streszczenie popularnonaukowe

Blony biologiczne stanowig trudng do sforsowania barier¢ dla wigkszosci substancji rozpuszczalnych
w wodzie, w tym zwlaszcza dla czastek obdarzonych tadunkiem. Tymczasem wiele lekow posiada w swojej
strukturze tatwo jonizowalne grupy funkcyjne i w pH fizjologicznym wystepuje w postaci jonoéw ujemnych.
Spowalnia to znaczaco ich przenikanie do wngtrza komorek, co z kolei moze ostabia¢ ich dziatanie, np.
przeciwnowotworowe czy przeciwbakteryjne. Syntetyczne transportery anionéw, czyli niewielkie, lipofilowe
czasteczki organiczne ulatwiajace przenikanie aniondw przez bariery lipofilowe, moglyby pomodc
W rozwigzaniu tego problemu przyspieszajac migracj¢ lekéw anionowych przez membrany lipofilowe.
Co wiecej, transportery takie potrafig reagowaé na bodzce, takie jak zmiana pH, obecno$¢ enzymow czy
naswietlanie §wiattem o okres§lonej dlugosci fali, i dzigki temu moga umozliwi¢ kontrole nad dostarczaniem
lekéw we witasciwe miejsce i w odpowiednim czasie.

Celem niniejszego projektu jest opracowanie pierwszych przelaczalnych transporteréw molekularnych dla
lekéw anionowych, co otworzy nowe perspektywy badawcze i aplikacyjne w chemii syntetycznych
receptorow anionow.

W pierwszej czgsci projektu zajmiemy si¢ oOpracowaniem transporteréw lekéw przelaczalnych przy
pomocy pH. Modyfikujac strukturg transporteréw dostroimy ich kwasowo$¢ w taki sposob, aby byty mozliwie
jak najmniej aktywne w normalnym pH fizjologicznym, a jednoczes$nie zdolne do aktywnego transportu lekow
anionowych w srodowisku lekko kwasnym, typowym dla tkanek zakazonych bakteriami i dla nowotwordw.
Nastepnie zajmiemy si¢ badaniami mechanizmu ich odwracalnego przetaczania tak, aby stworzy¢ solidne
podstawy pod przyszty rozwoj tej powstajacej dopiero dziedziny.

W drugiej cz¢sci projektu opracujemy transportery lekow zabezpieczone przez grupy wrazliwe na $wiatto lub
enzymy. Spodziewamy si¢, ze w postaci zabezpieczonej beda one catkowicie nieaktywne, natomiast pod
wplywem $wiatla lub enzymu powinny zosta¢ ,,odblokowane” (odbezpieczone) i dzigki temu zdolne do
szybkiego transportu réznych aniondéw, w tym lekow anionowych.

W celu dalszej poprawy selektywno$ci opracujemy rowniez pierwsze transportery wymagajace podwojnej
aktywacji, czyli jednoczesnego zastosowania dwdch bodzcow w celu przelgczenia z trybu OFF na tryb ON.
Planujemy to osiagna¢ poprzez zatozenie grup zabezpieczajacych na opracowane w pierwszej czgsci projektu
transportery przetaczalne przy pomocy pH, tak, zeby zaré6wno $wiatto/enzym ORAZ kwasne pH byly
niezbedne do przywrocenia ich aktywnosci.

Po opracowaniu pierwszych transporterow lekow wrazliwych na bodzce postaramy si¢ zademonstrowac ich
potencjalng uzyteczno$¢ poprzez opracowanie innowacyjnego Inteligentnego Systemu Dostarczania Lekow,
opartego na kontrolowanym uwalnianiu lekéw z syntetycznych liposomow.

Opracowanie pierwszych przetaczalnych transporterow lekéw otworzy nowe, ekscytujace mozliwosci
w chemii supramolekularnej i w chemii medycznej. Czasteczki takie mogg by¢ przydatne m.in. w walce
z antybiotykoopornoscia i nowotworami lekoopornymi, czyli jednymi z najpowazniejszych wspotczesnych
zagrozen dla zdrowia. Poza tym mogg sie okaza¢ przydatne rowniez jako aktywne komponenty inteligentnych
systemow dostarczania lekow, takich jak te opisane w niniejszym wniosku. W dtuzszej perspektywie, wyniki
naszych badan moga pomdc w komercjalizacji substancji aktywnych o stabej biodostepnosci, ograniczy¢
efekty uboczne szczegodlnie toksycznych lekow 1 pomoc w walce z lekoopornos$cia.



