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Streszczenie

Ukierunkowane dostarczanie lekow przy udziale biomateriatow cieszy si¢ w ostatnich latach
Znacznym zainteresowaniem, szczegdlnie w odniesieniu do chemioterapii nowotworow.
Stanowi ono cieckawg strategi¢ pokonywania barier biologicznych, w tym chemioopornosci
komorek nowotworowych oraz pozwala na dostarczenie i kontrolowane lokalne uwalnianie
zwykle cytotoksycznego leku bez jednoczesnego uszkadzania zdrowych komorek i tkanek. Na
przestrzeni kilku ostatnich dekad obserwowany jest imponujacy postep w dziedzinie
biomateriatow. Wysitki badaczy zmierzaja do opracowania no$nika wykazujacego si¢
biokompatybilnos$cig oraz zwigkszong efektywnos$cia dzialania. Nosniki wykorzystywane
obecnie ro6znig si¢ m. in. wielkos$cia, tadunkiem, jak réwniez sposobem wigzania leku. Do
najczesciej stosowanych nalezg nanoczastki polimerowe i ich koniugaty oraz liposomy, czy
nanoczastki lipidowe. Pomimo istnienia szerokiego spektrum inteligentnych biomaterialow o
korzystnym dziataniu, wykazuja one rowniez wiele cech niepozadanych, tj. niska efektywnos¢
w dostarczaniu i uwalnianiu leku lub toksyczno$¢ wzgledem zdrowych komorek. Uzasadnione
wigc wydaje si¢ poszukiwanie kolejnych, lepszych nosnikow, ukierunkowanych ponadto na
wybrane rodzaje nowotwordéw. Nosniki charakteryzujgce si¢ tg ostatnig cecha posiadaja
znaczny potencjat kliniczny, przy czym ich opracowywanie nadal stanowi niemate wyzwanie.

Celem niniejszej pracy doktorskiej bylo zaprojektowanie, scharakteryzowanie i zbadanie
aktywnosci biologicznej nos$nikow leku przeciwnowotworowego— doksorubicyny, jako
potencjalnych narzedzi do ukierunkowanego dostarczania substancji aktywnej do komorek
nowotworowych.

W ramach pracy doktorskiej opracowano trzy uktady stuzace do przenoszenia doksorubicyny:
(1) koniugat fuleren-doksorubicyna potaczony kowalencyjne poprzez poli(tlenek) etylenu, (2)
koniugat wrazliwy na dziatanie metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej, ktorych
wzrost aktywnosci jest obserwowany w komorkach zmienionych nowotworowo, oraz (3)
nanoczastke lipidowa z doksorubicyna potaczona kowalencyjnie z jej powierzchnig iz
enkapsulowanym matym interferujagcym RNA, w celu represji genu bel-2 prowadzacego do
deregulacji ekspresji antyapoptycznego biatka Bcel-2. Wszystkie no$niki zostaly zsyntezowane
i poddane badaniom eksperymentalnym in vitro przy wykorzystaniu kilku linii komoérek
nowotworowych. W przypadku najbardziej obiecujacego uktadu wykonano réwniez badania
in vivo. Dodatkowo, w celu doktadniejszej charakterystyki badanych uktadow postuzono si¢
obliczeniami teoretycznymi, ktorych wyniki pozostaja w dobrej zgodnosci z danymi
eksperymentalnymi. Wykonanie eksperymenty in vitro i in vivo dotyczace potencjalnych
efektow cytotoksycznych 1 terapeutycznych sugeruja, ze koniugat wrazliwy na dzialanie
enzymoéw oraz nanoczastki lipidowe sg obiecujgcymi kandydatami na efektywne nos$niki



doksorubicyny. Podjeta tematyka i analizowane zagadnienia wydaja si¢ by¢ istotne z punktu
widzenia wiedzy 0 biomateriatach jako uktadach stosowanych w terapii
przeciwnowotworowej, jak rowniez ich zastosowania w aspekcie potencjalnych aplikacji i
badan klinicznych.



