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Anemia powodowana chorobami chronicznymi jest najpowszechniejsza formg anemii. Zespolty chorobowe,
ktore nalezy rozpatrywaé w tym konteks$cie to: chroniczne infekcje wirusowe, bakteryjne czy grzybicze,
choroby autoimmunologiczne, nowotwory czy chroniczne choroby nerek. W kontek$cie efektywnej
farmakoterapii niezbgdne jest sprawne dostarczanie zelaza do organizmu chorego. Jednak na drodze staja
naturalne substancje, ktérych obecno$¢ identyfikuje si¢ z choroba, np. cytokiny, interleukiny (IL-1) czy
gamma — interferon, ktére powodujg zahamowanie sprawnego dostarczania tego jonu. Badania wskazuja na
ich kluczowe znaczenie w procesie anemii, obejmujgce hamowanie produkcji erytrocytow na poziomie
erytropoezy. Dodatkowym czynnikiem o kluczowym znaczeniu dla funkcjonowania systemu gospodarki
zelazem ma hepcydyna (peptyd, produkowany przez watrobg). Reguluje on eksport zelaza z komodrek
enterocytow przez nadzorowanie funkcjonowania ferroportyny (glikoproteiny trans-membranowej) oraz
mozliwo$¢ zablokowania uwalniania zelaza do transferryny (no$nik jonéw we krwi). Stwierdzono, ze
synteza hepcydyny jest wzmozona podczas anemii. Jednocze$nie zwigzki typu cytokin (IL-6, IL-1)
powoduja jej nadmierng produkcje¢, co nastgpnie prowadzi do zablokowania mozliwosci uwalniania zelaza z
enterocytow, a tym samym niedobory i anemi¢. W konsekwencji wspotdziatania tych wszystkich czynnikow
najbardziej odpowiednig forma podazy zelaza wydaje si¢ by¢ podanie dozylne. Jednak wigze si¢ to z
pewnymi konsekwencjami, np. produkcjg wolnych rodnikow w nastepstwie rekcji Fentona przy podazy

zelaza zwiazanego z polimerem (przyktadem moze by¢ Cosmofer®).

W zwiagzku z tym koniecznym jest ustabilizowanie podazy na poziomie nos$nika. Moja propozycja na
rozwigzanie problemu jest zastosowanie liposomow. Liposomy sa sferycznymi strukturami, zbudowanymi z
fosfolipidéw. W zwigzku z czym cechuja si¢ biokompatybilnos$cia. Okreslenie profilu absorpcji tych struktur
wraz z zamknigtymi wewnatrz strukturami bogatymi w jony zelaza powoli na zrewolucjonizowanie badan
obejmujacych nosniki lekéw. Pominigcie drogi aktywnie blokowanej przez hepcydyng¢ pozwoli na lepsze
dostarczanie zelaza do organizmu. Dodatkowymi korzy$ciami dilugoterminowymi sa: wigkszy komfort
pacjenta przy podazy leku dojelitowo oraz bezpieczenstwo zastosowanej terapii, przez ograniczenie skutkow
ubocznych tj. generowanie wolnych form tlenu i innych rodnikow prowadzacych do uszkodzenia materiatu

genetycznego.

Gléwnym celem projektu jest umozliwienie dostarczenia preparatéw z zelazem w nosniku liposomowym, z
uwzglednieniem zroéznicowanej struktury wewngtrznego kompartmentu liposomowego. Cel zostanie
osiagniety dzigki stworzeniu modelu komorkowego in vitro, pozwalajacego na okreslenie efektywnosci
dostarczania zelaza w formie preparatow liposomowych do kolejnych elementéw organizmu: z uktadu
pokarmowego przez enterocyty do uktadu limfatycznego i krwiono$nego, dalej do makrofagow oraz
hepatocytow. Zastosowanie zréznicowanych nos$nikéw zelaza pozwoli na modyfikowanie wewnetrznej
czgsci liposomu. Gléwna, nadrzedna, hipoteza badawcza w kontek$cie proponowanego projektu jest
przekonanie, ze mozna efektywnie dostarcza¢ zelazo w formie zwigzanej, z zastosowaniem nos$nika
lipidowego przez enterocyty do uktadu krwionosnego, gdzie w dalszej kolejnosci zostaja wchionigte przez
makrofagi lub dostaja si¢ bezpos$rednio do hepatocytow. Takie dzialanie prowadzi bezposrednio do
zwigkszenia rezerwuaru tego pierwiastka w organizmie, z wyeliminowaniem wad podazy tradycyjnych
preparatow doustnych oraz dozylnych. Dodatkowo zelazo zamknigte w liposomach jest stabilne w czasie

oraz minimalizuje mozliwo$¢ powstawania jego toksycznych form pod postacig wolnych jonoéw.



