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Nanofarmakologia jest dziedzina nauki, otwierajaca wiele nowych mozliwosci
terapeutycznych miedzy innymi poprzez zastosowanie systemOw kontrolowanego
dostarczania lekdw oraz terapi¢ celowana. Podstawowymi elementami bioracym udziat
w kontrolowanym dostarczaniu lekow sa nanonos$niki. Nanonos$niki polimerowe
sa obiecujacymi obiektami majacymi coraz wigksze zastosowanie w wielu dziedzinach
nauki, w tym w medycynie, farmacji oraz biotechnologii. Uzywane sa miedzy innymi
jako biodegradowalne produkty w implantach ortopedycznych, w systemach
kontrowanego dostarczania 1 uwalniania lekow. Nosniki wielofunkcyjne facza ze soba
funkcje kontrolowane wprowadzania leku oraz terapi¢ celowana. Wiasciwosci chemiczne
jak 1 biologiczne nanoczastek zaleza od ich wielkos$ci, rozproszenia, morfologii oraz
struktury powierzchni. Zastosowanie nanoczastek otwiera wiele mozliwosci poczawszy
od immobilizacji ligandow, reagentow 1 enzymoéw a skonczywszy na kierunkowym
wprowadzaniu czynnikéw aktywnych. Uzycie nanonos$nika w systemie kontrolowanego
dostarczania lekow wymaga spelienia przez niego kryterium biokompatybilnosci oraz
wykrywania komorek objgtych procesem patologicznym.

Wobec powyzszych danych, celem niniejszej pracy bylo opracowanie zarysu
technologicznego dla syntezy nanoczastek z roznych polimerow kompatybilnych
z immobilizowana cystatyna, ocena ich wlasciwosci fizykochemicznych oraz
farmakologicznych w obszarze terapeutycznym. Przeprowadzono syntezy nanonos$nikdéw
z roznymi grupami funkcyjnymi wystgpujacymi na powierzchni, ktore poddano
funkcjonalizacji oraz monitorowano wlasciwosci fizyczne otrzymanych obiektow.
Nanoczastki z sfunkcjonalizowana powierzchnig otrzymano przez aktywacje aldehydem
glutarowym, w przypadku wystgpowania grup aminowych, oraz przez aktywacje
diwinylosulfonem, dla no$nikéw z powierzchniowymi grupami hydroksylowymi.
Analiz¢  fizykochemiczna  zsyntetyzowanych  nanoczastek  przeprowadzono
z zastosowaniem technik spektralnych (IR) oraz mikroskopowych (TEM). Wybrano
metod¢ immobilizacji czynnika kierujacego — cystatyny a kinetyke uwalniania lekow
oceniano stosujac  hydrofilowe 1 lipofilowe analogi cytostatykow. W ramach
prowadzonych badan opracowano metode oczyszczania cystatyny w skali laboratoryjne;j
wykorzystujac procesu obrobki termicznej, mikro- i1 ultrafiltracji, oraz chromatografii

powinowactwa.
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Wykonano analiz¢ wpltywu otrzymanych no$nikéw na komorki nowotworowe
raka piersi: linia (MCF-7), raka prostaty, linia (Dul45) oraz na fibroblasty myszy
(Balb/3T3). Badania przeprowadzono dla ,,czystych” nosnikow jak rowniez dla no$nikow
z immobilizowana cystatyna. Analiza cytotoksycznosci wykazala niska aktywnos¢
nosnikow dla badanych typow komorek nowotworowych.

W wyniku badan zwiazanych z impregnowaniem nos$nikow analogami lekoéw
dobrano dwa typy nanoczastek: cyklodekstrynowe oraz nosniki krzemianowe powlekane
polietylenoiming lub chitozanem. Pierwszy typ czastek, no$niki cyklodekstrynowe,
zostaly wybrane do wigzania lekow lipofilowych, natomiast drugi typ, nosniki
powlekane, do wiazania lekow hydrofobowych. Pomiary kinetyki uwalniania analogow
lekéw umozliwity taki dobdr nos$nika by lek uwalniat si¢ z niego powoli.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nastgpujace wnioski:

1. Cystatyna oczyszczona wedlug przedstawionej metody wykazuje 1500 razy
wigksza aktywno$¢ w poroéwnaniu do nieoczyszczonego materiatu.

2. Zsyntezowane nanoczastki spetniaja wymagania dla no$nikow wykorzystywanych
w terapii celowanej tj. maja odpowiednia wielkos¢, sa stabilne i biozgodne.

3. Sposob immobilizacji czynnika aktywnego zalezy od grup funkcyjnych
dostgpnych na powierzchni no$nika

4. i karbo-cyclodekstrynowe nosniki  wykazaty najlepsze  wlasciwosci
dla hydrofobowego analogu leku. Zwigkszyty jego uwalnianie w czasie.

5. Dla hydrofilowych lekow najlepsze wlasciwosci wykazaly nos$niki krzemianowe
otoczkowane polielektrolitami.

6. Immobilizowana cystatyna wykazata najwyzsza aktywno$¢ inhibicyjna dla AC

czastek.



