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Polimery amfifilowe o zdolnosciach samoorganizowania si¢ osiggajg rozmiary nanoczastek,
dzigki czemu znajduja zainteresowanie jako nosniki w kontrolowanych i "inteligentnych" uktadach
dostarczania lekow. Wigkszos¢ zwiazkow farmaceutycznych jest nierozpuszczalna w roztworach
wodnych, zas uzycie polimerowego nosnika poprawia rozpuszczalnos$¢ leku i jego efektywny transport
przez btong komorkowa umozliwiajac skuteczne wchtanianie i biodystrybucj¢ w organizmie. Zwiazki
wielkoczasteczkowe w takich uktadach chronig przed kumulacja zbyt duzego stgzenia leku we krwi,
ktore moze spowodowa¢ powazne skutki uboczne. Projektowanie nos$nika polega na otrzymaniu
polimeru o okreslonej strukturze, ktora pozwala uwalnia¢ lek z kontrolowang szybkoscia.

Jedna z metod chemoterapii jest leczenie skojarzone, w ktoérym aplikuje si¢ dwa lub wiecej
lekéw (tzw. ,koktajle lekow konwencjonalnych™), co jest powszechnie przyjete w terapii
antynowotworowej. Z kolei w odniesieniu do no$nikéw polimerowych strategia kojarzenia lekéw w
jednej matrycy polimerowej stanowi najnowszy trend w badaniach uktadow dozowania lekéw, co
wymaga zdobycia podstawowej wiedzy w zakresie wspoluwalniania i wspotdziatania zwigzkow
bioaktywnych.

Projekt przedstawia propozycje przygotowania podwojnie bioaktywnych uktadow z udziatem
jonowych polimeréw szczepionych, w ktorych przeciwjonami sa aniony farmaceutyczne 0 dziataniu
przeciwbakteryjnym. W tym celu jako monomer wybrano ciecz jonows, tj. chlorek 2-
[(metakryloiloksy)etylo]trimetyloamoniowy  (estrowa  pochodna  choliny),  ktory  bedzie
polimeryzowany wedtug kontrolowanego mechanizmu rodnikowego technikg szczepienia z uzyciem
wielofunkcyjnego makroinicjatora. Wymiana anionu chlorkowego na anion farmaceutyczny
(acetylosalicylan, piperacylina, fusydan, klawulanian, kloksacylina p-aminosalicylan) jest dogodnym
sposobem wprowadzenia aktywnos$ci biologicznej, ktora bedzie podwojona poprzez enkapsulacje leku
przez polimer z anionem farmaceutycznym (piperacylina/tazobaktam, fusydan/ryfampicyna,
fusydan/klindamycyna, klawulanian/amoksycylina, p-aminosalicylan/izoniazyd) Iub kopolimeryzacje¢
dwoch monomeréw réznigecych sie anionem farmaceutycznym (fusydan/kloksacylina). Wybor
farmaceutykow (antybiotyki, leki przeciwgruzlicze) jest ukierunkowany na choroby cywilizacyjne o
podtozu bakteryjnym, tj. zapalenie pluc czy gruzlica (wywotane przez Streptococcus pneumoniae,
Mycobacterium tuberculosis), a ich stan przewlekty wynikajacy z nieskutecznego leczenia moze
prowadzi¢ do rozwoju choréb nowotworowych.

Przeprowadzenie interdyscyplinarnych kompleksowych badan obejmuje projektowanie,
synteze i biochemiczng charakterystyke no$nikow polimerowych, tj. uktady lgczace dwa rodzaje
anionow farmaceutycznych oraz anion farmaceutyczny w potaczeniu z enkapsulowanym lekiem.
Oczekuje sig, ze proponowane kopolimery szczepione w poréwnaniu do polimerdéw liniowych
powinny przechowywaé wigkszg ilo$¢ substancji bioaktywnej bez przekroczenia progu toksycznosci,
gdyz proces terapeutyczny rozpoczyna si¢ dopiero po ich stopniowym uwolnieniu na zasadzie dyfuzji.
Zaktada sie, ze lek enkapsulowany bedzie uwalniany z wigksza szybkoscia ze wzgledu na jego
fizyczne oddziatywania z matrycg, ktore powinny by¢ stabsze od wigzan jonowych utrzymujgcych
bioaniony w strukturze polimeru. Zas uwolnienie anionéw farmaceutycznych ze wzgledu na
zjonizowang forme powinno przebiega¢ wolniej w nastepstwie Wymiany generowanej przez sole
zawarte w s$rodowisku imitujacym ptyny fizjologiczne, przy czym ich wchlanianie bedzie
efektywniejsze w srodowisku kwasnym niz zasadowym. Szybko$¢ wspotuwalniania moze by¢ takze
uwarunkowana czynnikami strukturalnymi polimeru (stopien szczepienia, zawarto$¢ jednostek
jonowych odpowiadajaca rozmieszczeniu tadunkow) oraz oddziatywaniami migdzy czasteczkami
zwigzkow bioaktywnych.

Nowe ukfady otrzymane w wyniku realizacji projektu po zdefiniowaniu podstawowych
korelacji typu struktura vs uwalnianie uzupetionych badaniami biologicznymi in vitro na wybranych
szczepach bakterii i liniach komérkowych (testy mutagenno$ci, cytotoksycznos$ci, genotoksycznos$ci,
aktywnos$ci cytokin prozapalnych, stresu oksydacyjnego) beda mogly zostaé wykorzystane jako
uniwersalne wzorce do dalszego opracowania potencjalnych uktadéw podwojnie aktywnych w terapii
skojarzonej.



