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Jedng ze strategii prowadzenia innowacyjnej terapii przeciwnowotworowej, majgcg na celu
zwiekszenie skutecznosci leczenia przy jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozgdanych
jest wykorzystanie innowacyjnych, lokalnych nosnikow substancji czynnych (ang. local drug
delivery systems, LDDSs). Tego typu nosniki uwalniajg substancje lecznicze w sposob
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przedtuzony i kontrolowany; sg biodegradowalne, poprawiajg efektywnosSc terapii oraz

komfort pacjenta. Wykorzystanie technologii hydrozeli termowrazliwych pozwala na
otrzymanie systemow iniekcyjnych, bedacych ptynnym zolem w temperaturze pokojowej
i przechodzacych w potstaty zel w warunkach fizjologicznych, co pozwala na ich tatwe

podanie do guza, eliminujgc koniecznosc chirurgicznej implantacji systemu.

Cele projektu:
e otrzymanie innowacyjnych, wstrzykiwalnych systemow terapeutycznych, opartych na
hydrozelach inteligentnych (ang. smart hydrogels), uwalniajgcych PTX w sposob
przedtuzony i kontrolowany.

e synteza biodegradowalnych i biozgodnych poli(etero-estro-weglandw), niezbednych do
otrzymania matryc hydrozelowych, ocena ich wiasciwosci fizykochemicznych oraz
optymalizacja warunkow procesu ich otrzymywania.

Synteza poli(etero-estro-weglan)ow w reakcji ROP
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Rysunek 1. Schemat syntezy PCTC w reakcji ROP
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e Przeprowadzono kilka serii syntez PCTC w reakcji polimeryzacji z otwarciem
pierscienia (ang. ring-opening polymerization, ROP) (Rysunek 1).

e Scharakteryzowano strukture otrzymanych kopolimerdw oraz okreslono ich

liczbowo srednig mase molowg, korzystajgc z technik 'H i 3C NMR (Rysunek 2). Temperatura
e Okreslono optymalne warunki prowadzenia reakgji.
e Zbadano zdolnos¢ otrzymanych kopolimeréw do tworzenia hydrozelu

termowrazliwego, okreslono temperatury przejs¢ fazowych zol-zel i zel-zol dla

otrzymanych hydrozeli.

e OkresSlono optymalng strukture kopolimeru PCTC.

uwalniania

warunkach

Rysunek 3. Przygotowana probka do
badania uwalniania PTX z matrycy
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Rysunek 2. Przyktadowe widma "H i '3C NMR otrzymanych kopolimeréw PCTC

Optymalne warunki syntezy PCTC

Powiekszenie skali prowadzenia reakcji nie

ig hC wptyneto znaczaco na strukture i wiasciwosci
otrzymanego produktu.
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Badanie kinetyki uwalniania paklitakselu z otrzymanych matryc

Badany hydrozel wykazat

Badania

przedtuzony profil uwalniania
substancji czynnej - 504 h (21 dni). Zaobserwowano, iz po
{2 h eksperymentu uwolnito sie 9% inkorporowanego PTX;
wartos¢ wzrasta wraz z uptywem czasu i osigga 76% po 504 h.

W tym

Ocena cyto- i genotoksycznosci

W celu potwierdzenia biozgodnosci
otrzymanego kopolimeru przeprowadzono
badania cytotoksycznosci (test NRU)
i genotoksycznosci (test UMU)
w warunkach in vitro.

Na podstawie wynikow uzyskanych po
przeprowadzeniu testu wykazano, ze dla
najwyzszego badanego stezenia (1 mg/ml)
matryca nie wykazuje dziatania cyto-
| genotoksycznego (Tabela 1).

e Otrzymano biodegradowalne kopolimery PCTC w
optymalne warunki syntezy oraz strukture kopolimeru, umozliwiajgce otrzymanie

przeprowadzono w
in vitro metodg bezmembranowg z catkowitg
| wymiang buforu (Rysunek 3).

Otrzymany hydrozel termowrazliwy poddano badaniom kinetyki
substancji czynnej.
hydrozelowej inkorpowowano PTX jako modelowy, hydrofobowy
lek  przeciwnowotworowy.

celu do matrycy

Procent uwolnionej substancji czynnej [%]

Stezenie PTX [mcg/ml]
Cytotoksycznosc
= a b
Prébka 59 +S9
Cells Viability +
GxSD IR £ SD G+SD IR £ SD SD [%]
T10 1.09+0.03 | 0.74+£0.10 | 1.09+£0.03 | 1.08+0.12 118 £13

Kontrola
pozytywna | 1.04+0.01 | 3.30+0.28 | 0.87+0.04 | 2.53+0.41 1+1

Kontrola
negatywna | 1.00+0.01 | 1.00+0.05 | 1.00+0.04 | 1.00 + 0.08 1M1 +1

a-wersja bez aktywacji metabolicznej
b-wersja z aktywacjg metaboliczng

Tabela 1. Wyniki testu UMU i testu NRU przy najwyzszych
stezeniach badanej matrycy [1 mg/ml]

hydrozelu o pozgdanych wtasciwosciach.

e Hydrozele termowrazliwe uzyskane na bazie
charakteryzowaty sie temperaturg tworzenia
fizjologicznej, optymalng dla uktadow wstrzykiwalnych.

* Otrzymane hydrozele charakteryzujg sie zdolnoscig do odwracalnej przemiany

fazowej zol-zel w temperaturze 31-45°C.

otrzymanych kopolimerow
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W poczatkowe; fazie widac

¢ zwiekszong  szybkosC¢  uwalniania
; I substancji czynnej (ang. burst release),
_—_ ZWigzang najprawdopodobniej

z wymywaniem PTX z powierzchni
oraz zewnetrznych czesci matrycy. Po
uptywie 24 h szybkos¢ uwalniania
stabilizuje sie (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Profil uwalniania PTX z matrycy polimerowej w 37 °C

przez 28 dni

Badanie hydrolitycznej degradacji matrycy

Przeprowadzono badanie hydrolitycznej degradacji matrycy polimerowej (Rysunek 5).
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¢ Z analizy zebranych danych
b wynika, ze hydrolityczna
E degradacja  matrycy zachodzi

z wzglednie stata szybkoscig przez
caty czas trwania eksperymentu.
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Rysunek 5. Probka poddana badaniu hydrolitycznej degradacji

matrycy

Otrzymane hydrozele nie wykazujg cyto- i genotoksycznosci.

Kinetyka uwalniania PTX z otrzymanych hydrozeli jest zblizona do kinetyki
pierwszego rzedu.

Otrzymane hydrozele potencjalnie mogg zosta¢ zastosowane jako wstrzykiwalne,
termowrazliwe nosniki substancji przeciwnowotworych.



