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Pierwotny nowotwor watroby (Primary Liver Cancer, PLC) zajmuje czwarte miejsce na $wiecie pod
wzgledem liczby zgondw i siddme pod wzgledem zachorowalnos$ci, z przewidywanym wzrostem o 55% do
2040 r. Obecnie stosowane terapie, w tym leczenie chirurgiczne i chemioterapia, nie sa zadowalajace.
Pigcioletnie przezycie chorych w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby waha si¢ od 16 do 55%.
Aktualnie stosowane terapie sa inwazyjne, toksyczne i pogarszajg znaczaco jako$¢ zycia chorych. Stabe wyniKki
dotychczasowych terapii sg zwigzane glownie z opornoscig komorek PLC na leki, co jest zwigzane z ich zbyt
niskim wychwytem przez komorki nowotworowe oraz zwigkszong liczbg transporterow ABC,
wypompowujacych leki z komorek. Ograniczenia obecnych terapii PLC stanowia jednoczeSnie sile
sprawcza do poszukiwania lepszych alternatyw. Jedna z nich moga by¢ nowatorskie systemy dostarczania
lekéw (DDS) dla dotychczasowych lekow stosowanych w chemioterapii celem zwigkszenia ich skutecznosci.
Idea DDS polega na potaczeniu lub zamknigciu substancji aktywnej farmaceutycznie (API) w no$niku,
co wptywa na poprawe efektu terapeutycznego i zmniejszenie jej toksycznosci. Nanoczastki wykazujg znaczng
przewage nad konwencjonalnymi DDS, poniewaz ich niewielkie rozmiary i duza stabilno$¢ pozwalaja na
przedtuzone krazenie w krwioobiegu i skuteczng kumulacje w tkankach nowotworowych. Ponadto DDS
chronig nanoczasteczki przed niepozadanym wyciekiem API i ich niepozadanym rozktadem. Warto dodac, ze
charakterystyczne cechy tkanki guza mogg by¢ brane pod uwage przy zwigkszaniu skutecznosci
przeciwnowotworowej DDS. Stad kwasowe warunki panujgce W tkance nowotworowej mozna wykorzystaé
przy konstruowaniu DDS uwalniajacych leki tylko w dedykowanym srodowisku. Co wigcej, nanoczastki
mozna wyposazy¢ W czasteczki kierujace, ktore przytacza DDS do specyficznego receptora obecnego na
powierzchni komorek nowotworowych. Oczywiscie, pozwala to na zwigkszenie efektywnosci komorkowego
wychwytu i kumulacji API w tkance nowotworowe;j.

Przewidziane w projekcie opracowanie nowatorskiego systemu DDS, wyposazonego w specjalnie
czasteczki kierujace, stanowi obiecujace rozwigzanie, ktore pozwoli sprosta¢ wyzwaniom PLC. Ideg
obecnego projektu jest chemiczne lub fizyczne zwiagzanie lekow stosowanych w pierwotnych nowotworach
watroby z poloksamerem, formujacym w niskim stezeniu micele. Poloksamer stanowi materiat bazowy dla
DDS i zostal wybrany ze wzgledu na szerokie spektrum korzystnych wiasciwosci fizykochemicznych oraz
farmakologicznych, w tym brakiem toksyczno$ci, wysokiej stabilnoéci, wydtuzonym czasem krazenia we kKrwi
oraz przedtuzonym uwalnianiem API. Ponadto poloksamer jest bogaty w grupy funkcyjne, ktore pozwalaja
wigza¢ si¢ chemicznie lub fizycznie z réznymi APl lub czasteczkami kierujacymi ,targetujgcymi”.
W zaproponowanych badaniach poloksamer zostanie chemicznie zmodyfikowany czasteczkami kierujacymi
— cukrem prostym galaktozg i jej pochodnymi, dla ktérych wczesniej udowodniono swoiste powinowactwa
dla specyficznych receptoréw obecnych na powierzchni
komoérek PLC. DDS wyposazone zardwno w okreslone
leki, jak i czasteczki Kierujace, zostang wychwycone przez
dedykowane komorki nowotworowe i po internalizacji
uwolnig do ich wnetrza potaczone z nimi lub osadzone leki.
Do chemicznego polaczenia APl z poloksamerem
przewidziano zastosowanie specjalnego, wrazliwego na
rm kwasy tgcznika wyposazonego w ugrupowania ortoestrowe.
W projekcie zaplanowano nastepujace zadania: (i) przeprowadzenie modyfikacji chemicznej grup
funkcyjnych poloksameru celem zwiazania czasteczek kierujacych, (ii) wigzanie chemiczne APl ze
zmodyfikowanym polimerem z jednoczesnym otrzymaniem do badan poréwnawczych nanoczastek
poloksameru z fizycznie zwigzanymi API oraz bez API, (iii) charakterystyka fizykochemiczna nowego DDS,
w tym badania strukturalne, okreslenie przej$¢ fazowych, obrazowanie nanoczastek, enkapsulacja leku,
oznaczenie krytycznego stezenie micelizacji, badania uwalniania APl w réznych warunkach, oznaczanie
pecznienia polimeru, interakcji z biatkami surowicy i sztucznymi blonami komoérkowymi, badania
toksycznosci in vitro nanoczgstek na liniach komoérek nowotworowych w oparciu o test MTT z ocena
wychwytu i fragmentacji DNA, pomiar stresu oksydacyjnego i detekcje apoptozy. Podsumowujac,
proponowane badania pozwola zweryfikowa¢, czy mozliwe jest otrzymanie na bazie poloksameru, DDS
zawierajacego czasteczki kierujace oraz APIL, celem dalszego zastosowania jako nanoczastek celowanych
w chemioterapii PLC. Badanie pozwoli na poréwnanie potencjatu roznych typow czasteczek kierujacych do
komorek raka watroby w bardziej ztozonym systemie DDS. Projekt bedzie realizowany w K i Z Technol.
Chem. Srodkéw Leczniczych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, ktéra posiada wieloletnie
doswiadczenie w chemii medycznej i nanotechnologii, a takze w ramach wspoétpracy z krajowymi
1 migdzynarodowymi instytucjami naukowymi.




