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Choroby nowotworowe sg jednym z kluczowych wyzwan wspolczesnej medycyny.
Charakteryzuja si¢ niekontrolowanym wzrostem 1 podzialem komoérek w organizmie,
prowadzacym do powstania guzéw i zmian w tkankach. Choroby onkologiczne maja czgsto
niekorzystne rokowanie z powodu braku odpowiedniej strategii dostarczenia leku do ogniska
nowotworowego. Powaznym problemem, jest wprowadzenie nowej substancji lekowej do
terapii ze wzgledu na staba rozpuszczalno$¢, biodostepnosé, toksycznos$¢, czy trudnosé
w dotarciu do komorek docelowych. Rozwoj innowacyjnych systemoéw dostarczania lekow
opartych na biomateriatach i nanotechnologii moze nie tylko zwigkszy¢ stabilno$¢
i biodostepnos¢ leku, ale takze zmniejszy¢ toksycznos¢ potencjalnej substancji lekowej. Z tej
przyczyny w ostatnim czasie obserwuje si¢ intensywnie rosngce zainteresowanie terapig
celowang z wykorzystaniem réznego rodzaju no$nikoéw substancji czynnych ulatwiajacych
transport leku z miejsca podania do miejsca dziatania.

Gléwnym celem niniejszej pracy bylo poszukiwanie i wyselekcjonowanie no$nikéw do
sporzadzenia formulacji terapeutycznej chemioterapeutyku o potencjalnej przydatnosci
w onkologii. W pierwszym etapie badan wykonano syntezy 1 analizy potencjalnych no$nikow.
Otrzymano w ten sposob pochodne tlenkéw grafenu, nosniki polimerowe- hydrozele na bazie
chitozanu, egzosomy, i liposomy. Po wstepnych testach do dalszych badan wybrane zostaty
liposomy. W ramach przeprowadzonych badan opracowano osiemnascie nowych ukladow
liposomalnych, ktére stanowig innowacyjne rozwigzanie w terapii celowanej. Kazdy
z uktadow zbadano w zakresie temperatur 37°C i 41°C oraz w czterech $rodowiskach
o wartosciach pH (5,50; 6,00; 6,50; 7,40). Do przygotowania formulacji no$nik-lek
wykorzystano dwa leki zatwierdzone przez FDA (Binimetynib i Doksorubicyna) oraz nowg
zsyntezowang substancj¢ chemiczng o potwierdzonej aktywnosci biologicznej (Chlorek 9-(N-
piperazynylo)-5-metylo-12(H)-chino[3,4-b][1,4]benzotiazyny).  Kolejno do  formulacji
liposomalnej przylaczono biatka HSA 1 dHSA w celu sprawdzenia ich wptywu na profil
uwalniania lekéw. W celu porownania wynikéw eksperymentalnych z wartoSciami
teoretycznymi zastosowano sze$¢ modeli matematycznych. Wykonano obliczenia warto$ci
lipofilowo$ci wykorzystujac odpowiednie programy komputerowe, a nastgpnie pordwnano te
warto$ci z danymi empirycznymi w celu okre$lenia korelacji uzyskanych wynikéw. Ponadto
za pomocg analizy gléwnych sktadowych (PCA) 1 hierarchicznej analizy skupien (HCA)
zbadano tendencj¢ do grupowania kombinacji liposomalnych. Finalnie zastosowano analizg
wariancji (ANOVA), ktora potwierdzita statystyczny wpltyw pH 1 zmieniajacej sie
temperatury na charakterystyke uwalniania leku z liposoméw. Z przeprowadzonych badan
wynika, ze w zakresie fizjologicznym temperatury organizmu pacjenta najlepsze uwalnianie
leku przebiega w lekko kwasnym $rodowisku. Nowo utworzone formulacje dajg nadzieje na
zastosowanie jako potencjalne nosniki w terapii przeciwnowotworowe;j.



