Streszczenie

Celem niniejszej pracy byto opracowanie nowych, pH-czutych systemdw kontrolowanego dostarczania
substancji biologicznie aktywnych. Obiektami badan byty micele i supramolekularne hydrozele
utworzone z PEGylowanych kopolimeréw odpowiednio poli([R,S]-3-hydroksymaslanu) oraz
poliweglanéw alifatycznych. W celu nadania pH-czutego charakteru otrzymywanym nosnikom lekdw,
wprowadzono do struktury kopolimerédw wigzania chemiczne stabilne w warunkach fizjologicznych,
a ulegajace hydrolizie w kwasnym srodowisku, tak aby zmiana morfologii wytworzonych nosnikéw
wywotana zmiang pH skutkowata uwolnieniem enkapsulowanych lekéw. W ramach pracy otrzymano
trzy rodzaje pH-czutych nosnikéw lekdw.

W pierwszej czesci pracy przedstawiono wyniki badan dotyczace micel z mechanizmem zrzucania
powtoki PEG otrzymanych z diblokowego kopolimeru poli(glikol etylenowy-hydrazon-b-[R,S]-3-
hydroksymaslan). Otrzymane micele byty enkapsulowane glikokoniugatami (glukozy i galaktozy)
8- hydroksychinoliny, w celu zwiekszenia selektywnosci terapii przeciwnowotworowej, majac na
uwadze, gdyz oba wektory (pH-czutos¢ nosnika oraz glikokoniugacja) ,,celujg” w charakterystyczny dla
komadrek nowotworowych efekt Warburga. Zsyntezowano makroinicjator monometoksy-poli(glikolu
etylenowego) o masie molowej 5000 g/mol zawierajgcy w strukturze wigzanie hydrazonowe oraz
karboksylanowe grupy koncowe, ktéry uzyto w anionowej polimeryzacji B-butyrolaktonu i otrzymano
amfifilowy kopolimer zdolny do samoorganizacji w micele. Przeprowadzone badania fizykochemiczne
otrzymanych micel z metodg dynamicznego rozpraszania Swiatta wykazaty, ze nosniki sg stabilne
w warunkach fizjologicznych (pH 7,4), natomiast hydroliza wigzania hydrazonowego w $rodowisku
kwasnym (pH 6,4 i 5,5) sprawia, Zze zrzucana jest zewnetrzna warstwa PEGu, w efekcie czego micele
reorganizujg sie w wieksze struktury. Badania parametrow enkapsulacji potwierdzity uzytecznosé
otrzymanych micel jako nosnikéw do kontrolowanego uwalniania badanych substancji biologicznie
aktywnych. Jednoczesnie wykazano zalezng od pH srodowiska szybkos¢ uwalniania leku. Badania
cytotoksycznosci in vitro potwierdzity, ze puste micele sg nietoksyczne zaréwno wobec badanych linii
komdrek nowotworowych, jak i linii komoérek zdrowych. Wyniki testéw cytotoksycznosci wykazaty, ze
micele enkapsulowane glikokoniugatami 8-hydroksychinoliny lub doksorubicyng skutecznie hamuja
proliferacje komérek nowotworowych. Stwierdzono réwniez, ze enkapsulacja zwigzkéw aktywnych
w otrzymanych micelach wyraznie zwieksza wspotczynnik selektywnosci badanych prolekow i lekow.
Wyniki analiz apoptozy i cyklu komérkowego z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej potwierdzity
dziatanie przeciwnowotworowe badanych prolekdw i micel enkapsulowanych prolekami i wykazaty, ze
sg one proapoptotyczne, a jednoczesnie nie wywotujg nekrozy komérek. Przeprowadzone badania
obrazowania z wykorzystaniem mikroskopii fluorescencyjnej wykazaty, ze otrzymane micele mogg
skutecznie dostarcza¢ enkapsulowane leki do komodrek nowotworowych i wuwalniaé¢ je
wewnatrzkomaérkowo.

W drugiej czesci pracy przedstawiono wyniki badaid dotyczace micel z mechanizmem pecznienia,
otrzymanych z diblokowego kopolimeru - poli(glikol etylenowy-b-9,9-dimetylo-2,4,8,10-
tetraoksaspiro[5.5]undekan-3-on) i triblokowego kopolimeru - poli(glikol etylenowy-b-9,9-dimetylo-
2,4,8,10-tetraoksaspiro[5.5]undekan-3-on-b-[R]-3-hydroksymaslan). Kopoli(etero-weglan)
syntezowano na drodze anionowej polimeryzacji szczesciocztonowego cyklicznego weglanu
funkcjonalizowanego ugrupowaniem ketalowym (9,9-dimetylo-2,4,8,10-tetraoksaspiro[5.5]undekan-
3-onu) inicjowanej monometoksy-poli(glikolem etylenowym) z uzyciem superzasady (1,5,7-
triazabicyklo[4.4.0]dek-5-en) jako katalizatora. Nastepnie syntezowano triblokowy kopolimer w reakgji
estryfikacji hydroksylowe] grupy koncowej kopoli(etero-weglanu) karboksylowg grupa oligo[R]-3-
hydroksymaslanu. Wprowadzenie ugrupowania ketalowego do struktury kopolimeru pozwolito na



otrzymanie pH-czutych micel, poniewaz zalezna od kwasowosci sSrodowiska hydroliza tego
ugrupowania prowadzita do powstania dwdch grup hydroksylowych ostabiajgcych oddziatywania
hydrofobowe w rdzeniu miceli. W efekcie tego, micele peczniaty uwalniajgc enkapsulowang substancje
aktywna. Badania uwalniania lekdw wykazaty zalezny od pH srodowiska profil uwalniania
enkapsulowanych zwigzkéw oraz potwierdzity, ze dodatek oligo[R]-3-hydroksymaslanu zwieksza
stabilnos¢ otrzymanych micel, co przetozyto sie na spowolniong kinetyke uwalniania. Badania
cytotoksycznosci wykazaty, ze puste micele byty nietoksyczne dla badanych linii komérkowych,
podczas gdy micele enkapsulowane glikokoniugatami wykazywaty znacznie zwiekszong w poréwnaniu
z wolnymi glikokoniugatami zdolnos¢ do hamowania proliferacji komérek nowotworowych.

W ostatniej czesci pracy przedstawiono wyniki badan dotyczgce supramolekularnego hydrozelu
przeznaczonego do wspodtdostarczania dwodch rodzajow sSrodkéw przeciwnowotworowych,
hydrofilowego glikokoniugatu 8-hydroksychinoliny i hydrofobowej doksorubicyny. Do otrzymania
hydrozelu uzyto poli(glikol etylenowy-b-9,9-dimetylo-2,4,8,10-tetraoksaspiro[5.5]undekan-3-onu) i a-
cyklodekstryny. W wyniku oddziatywan typu gosé-gospodarz tancuchy poli(glikolu etylenowego)
penterowaty wneke a-cyklodekstryny tworzgc poli(pseudo)rotaksany, ktére nastepnie agregujac w
krystaliczne kompleksy typu kanatowego tworzg wezly sieci hydrozelu. Tworzenie
poli(pseudo)rotaksandw zostato potwierdzone badaniami dyfrakcji promieni rentgenowskich oraz
skaningowej kalorymetrii rdéznicowej, a badania reologiczne wykazaty tiksotropowy charakter
supramolekularnego hydrozelu. Zatadowany substancjami aktywnymi otrzymany supramolekularny
hydrozel wykazat profil przyspieszonego uwalniania lekdw w kwasnym srodowisku, ze wzgledu na
wywotang kwasem hydrolize obecnych w strukturze micel wigzan ketalowych oraz obnizenie statej
kompleksowania gos$é-gospodarz a-cyklodekstryna-poli(glikol etylenowy). Badania komdrkowe
wykazaty, ze supramolekularny hydrozel jest nietoksyczny wobec linii komodrek zdrowych
i nowotworowych. Badania cytotoksycznosci wykazaty, ze potgczenie doksorubicyny i glikokoniugatu
8-hydroksychinoliny skuteczniej hamowato proliferacje komoérek nowotworowych, niz stosowanie
zwigzkdw osobno, co przypisano synergistycznemu dziataniu.

Na podstawie opisanych w niniejszej pracy badan mozna wywnioskowaé, ze wykorzystanie pH-czutych
nosnikéw lekéw przeciwnowotworowych, szczegélnie glikokoniugatéw, zwieksza selektywnos¢ terapii
i jednoczesnie pozwala na stosowanie znacznie mniejszych dawek lekéw, aby osiggnac ten sam efekt
terapeutyczny jak w przypadku stosowania wolnych lekéw, co powinno prowadzi¢ do zmniejszenia
skutkow ubocznych terapii.



