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Streszczenie popularnonaukowe w jezvku polskim

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotwordw ztosliwych na $wiecie i
pozostaje jedna z gtownych przyczyn zgondow onkologicznych. Pomimo postepu w zakresie diagnostyki
i leczenia, skuteczno$¢ obecnie stosowanych terapii — zwlaszcza chemioterapii systemowej — jest nadal
ograniczona ze wzglgdu na brak selektywnos$ci dziatania lekow oraz silne dzialania niepozadane, ktore
istotnie obnizajg jako$¢ zycia pacjentow. Wiele lekow przeciwnowotworowych wykazuje toksycznos¢
wobec zdrowych tkanek, a dodatkowym wyzwaniem jest niska rozpuszczalno$¢ niektérych substancji
aktywnych w $rodowisku wodnym organizmu. Dlatego istnieje pilna potrzeba opracowania
zaawansowanych systemow dostarczania lekow, ktore umozliwig celowane i kontrolowane uwalnianie
terapeutyku bezposrednio w miejscu wystepowania nowotworu, przy jednoczesnym ograniczeniu
skutkéw ubocznych.

Celem niniejszego projektu badawczego jest opracowanie innowacyjnego, dwupoziomowego systemu
dostarczania lekow przeciwnowotworowych przeznaczonego do terapii raka jelita grubego.
Proponowany system sklada si¢ z dwoch uzupehiajacych sie komponentéw: nanokapsutek i
hydrozelowych makrokapsutek. Pierwszy poziom to nanokapsuiki otrzymywane metoda warstwa po
warstwie (layer-by-layer, LbL), polegajaca na naprzemiennym osadzaniu warstw polielektrolitoéw o
przeciwnych tadunkach elektrycznych (np. poli(allyloamina) i hialuronian sodu) na rdzeniu
zawierajacym faze olejowa. Rdzen ten tworzy mieszanina chloroformu, surfaktantu AOT oraz
hydrofobowego leku przeciwnowotworowego, takiego jak kamptotecyna Iub paklitaksel. Taka
architektura umozliwia efektywne zamkniecie trudno rozpuszczalnych w wodzie substancji czynnych
oraz precyzyjne sterowanie wilasciwo$ciami nosnika, w tym tempem uwalniania leku. Drugim
poziomem sg hydrozelowe makrokapsutki otrzymywane przez sieciowanie naturalnych polisacharydow
— alginianu sodu Iub pektyny — przy uzyciu jonéw wapnia. Wewnatrz makrokapsutek umieszczane sg
wcezesniej otrzymane nanokapsutki, co zapewnia ich dodatkowa ochrong mechaniczng i chemiczna.
Hydrozelowa matryca pelni funkcje bariery chroniagcej system przed kwasnym srodowiskiem zotadka,
a takze umozliwia pH-zalezne uwalnianie leku w jelicie grubym, gdzie $rodowisko jest bardziej
sprzyjajace dziataniu lekéw cytotoksycznych.

W ramach projektu planowane sa badania obejmujace charakterystyke fizykochemiczng nanokapsutek
(srednica hydrodynamiczna, wskaznik polidyspersyjnosci, potencjat zeta, analiza morfologii przy
uzyciu skaningowej mikroskopii elektronowej), oceng wewnetrznej struktury makrokapsutek oraz
rozmieszczenia nanokapsulek w matrycy hydrozelowej (mikroskopia konfokalna i elektronowa),
badania in vitro uwalniania substancji czynnej w warunkach symulujacych $rodowisko przewodu
pokarmowego (pH 2-7), analiz¢ wlasciwosci termicznych makrokapsutek (DSC), ilosciowg analize
zatadunku i1 uwalniania leku (UV-VIS, HPLC) oraz testy cytotoksycznosci (MTT) na liniach
komoérkowych raka jelita grubego, umozliwiajace porownanie dziatania wolnego leku, nanokapsulek z
lekiem, pustych nanokapsutek i catych makrokapsutek.

Najwazniejszym spodziewanym efektem projektu jest stworzenie funkcjonalnego, selektywnego i
bezpiecznego systemu dostarczania lekoéw, ktory bedzie zdolny do ochrony substancji czynnej w
trudnych warunkach przewodu pokarmowego i jej kontrolowanego uwolnienia w jelicie grubym.
Zastosowanie naturalnych, biokompatybilnych materiatow zwigksza potencjal translacyjny systemu
oraz jego zgodnos$¢ z wymaganiami terapii spersonalizowanej. Projekt ma charakter interdyscyplinarny
— Iaczy nanotechnologie, chemi¢ materialow i bioinzynieri¢ — i wpisuje si¢ w §wiatowe trendy rozwoju
inteligentnych systemow terapeutycznych. Wyniki projektu bedg stanowi¢ solidng podstawe do
przysztych badan biologicznych, w tym badan in vivo, oraz dalszego rozwoju nowoczesnych,
celowanych terapii przeciwnowotworowych.



