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Trudno$¢ w dostarczaniu odpowiedniej dawki leku do organizmu jest czg¢sto zwigzana
ze staba rozpuszczalno$ciag leku w wodzie. Duzymi problemami dla wspoétczesnej medycyny,
szczegolnie w przypadku lekow przeciwnowotworowych, sg rowniez: brak selektywnosci,
niska biodostepnos¢ a takze wystepowanie niepozadanych skutkéw ubocznych po przyjeciu
leku. Niezbedne jest zatem opracowanie takiego sposobu dostarczania lekow, ktory bedzie
gwarantowal wysoka rozpuszczalnos$¢ leku, bezpieczenstwo, skuteczno$¢ oraz wygode
podawania leku. Ponadto, umozliwi selektywne dostarczenie leku do miejsca chorobowo
zmienionego z pomini¢ciem zdrowej tkanki, co zapobiegloby wystgpowaniu toksycznych
efektow ubocznych. Przyktadem takiego sposobu dostarczania leku jest zastosowanie

odpowiednika nos$nika leku np. badanych w mojej pracy modyfikowanych cyklodekstryn.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo zbadanie nowo syntezowanych
modyfikowanych B-cyklodekstryn (CD) jako no$nikow lekdéw przeciwnowotworowych oraz,

bardziej ogolnie, - lekow zawierajacych w swojej strukturze szkielet antrachinonowy.

W pracy doktorskiej zastosowatam cyklodekstryny zawierajagce jako 1acznik
— pierscien triazolowy, taczacy cyklodekstryny z ligandami: kwasem liponowym (BCDLIip)
oraz galaktozaming (BCDGAL). Pochodne B-cyklodekstryny zostaly zsyntetyzowane przez
dr Macieja Majdeckiego z Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk.
Modyfikacje cyklodekstryny miaty spowodowaé zwigkszenie statych trwatosci kompleksow
leku z noénikiem, a takze zwigkszy¢ rozpuszczalnos¢ stabo rozpuszczalnych lekow.
Umieszczenie we wnece cyklodekstryny lekow zawierajacych w swojej strukturze grupe

antrachinonowag, ogranicza takze ich reakcje prowadzace do utworzenia reaktywnych form



tlenu, co z Kolei, zmniejsza kardiotoksyczne dziatanie lekéw. Zastosowanie tgcznika
triazolowego wrazliwego na zmiany pH miatlo na celu selektywne dostarczanie lekow
do komorek nowotworowych, poniewaz pH zdrowych komorek jest zwykle wyzsze
niz pH w $rodowisku komoérek nowotworowych. Dodatkowo, ze wzgledu na powinowactwo
galaktozaminy do receptorow wystepujacych w blonach komoérek nowotworowych, ligand
ten moze kierowa¢ nosnik do komodrek rakowych i wnika¢ do ich wnetrza na zasadzie

endocytozy receptorowe;j.
W ramach rozprawy doktorskiej zbadatam:

e Rozpuszczalno$é trzech modyfikowanych cyklodekstryn w wodzie oraz buforze
Brittona-Robinsona o pH 7.4 5,5.

e Rozpuszczalno$é leku  przeciwnowotworowego —  temozolomidu (TMZ),

oraz rozpuszczalno$é kwasu antrachino-2-karboksylowego (AQ2CA), w obecnosci

wybranych cyklodekstryn. Na podstawie przeprowadzonych badan udowodnitam,

ze najwiekszy wzrost rozpuszczalnosci lekéw nastgpuje w obecnosci pochodnej
cyklodekstryny zawierajacej w swojej strukturze galaktozamine. Maksymalny wzrost
rozpuszczalnosci dla temozolomidu wynosil 83%, natomiast dla AQ2CA 820%.
Badania byly wykonane za pomocg spektroskopii UV-Vis.

e Stale trwalo$ci kompleksdOw temozolomidu z modyfikowanymi cyklodekstrynami.

Pomiary metodg spektroskopii UV-Vis pozwolily na wyznaczenie stechiometrii
kompleksu tworzonego pomigdzy temozolomidem a wybrang cyklodekstryng
(stechiometria 1:1). Na podstawie badan spektroskopowych oraz elektrochemicznych
wykazatam, ze odpowiednia modyfikacja cyklodekstryny pozwala zwiekszy¢ trwatosé
kompleksu TMZ-cyklodekstryna. Najwicksze wartosci statych trwatosci uzyskatam
dla kompleksow TMZ z BCDGAL (siedmiokrotnie wyzsze w poréwnaniu z innymi
cyklodekstrynami). Waznym odkryciem w tej czgsci mojej  dysertacji
bylo stwierdzenie, ze stale trwatosci kompleksow sa zalezne od pH roztworu:
w pH 7,4 state trwatosci komplekséw byly wigksze niz w pH 5,5. Oznacza to,
ze w zdrowych komorkach stezenie uwalnianego leku jest znacznie nizsze
niz w nowotworowych, co moze by¢ wykorzystane do bardziej selektywnego
dostarczania leku.

e Stale trwalo$ci kompleksdw pochodnych cyklodekstryn ze zwiazkami zawierajacymi

W swojej strukturze grupy antrachinonowe — AQ2CA i s6l sodowa kwasu antrachino-

2-sulfonowego (AQ2S). Pomiary wykonane w tej czesci mojej pracy przy pomocy




spektroskopii UV-Vis wykazaly, ze lek tworzy z badanymi cyklodekstrynami
kompleksy o stechiometrii 1:1. Najtrwalszy kompleks inkluzyjny powstawat
w przypadku pochodnej BPCDGAL. W badaniach poréwnalam wartosci statych
trwatosci uzyskane w fizjologicznym pH (7,4) oraz w pH sokéw zotadkowych (3,0).
Udowodnitam, ze badane kompleksy byly trwalsze w pH 3,0, co ogranicza
ich uwalnianie w tym srodowisku i jest korzystne przy podawaniu leku do organizmu.

e Stale trwalo$ci komplekséw lekdéw przeciwnowotworowych - doksorubicyny (DOX)

I daunorubicyny (DNR), z modyfikowanymi cyklodekstrynami. Na podstawie badan

elektrochemicznych udowodnitam, ze pochodne BCD, w tym szczegélnie BCDGAL,
tworzg silne kompleksy inkluzyjne z DOX 1 DNR. Ponadto, state trwato$ci kompleksu
lek-CD w pH 7.4, odpowiadajacym fizjologicznemu pH, byty wigksze niz przy pH 5,5
— charakterystycznym dla srodowiska komorek nowotworowych oraz dla endosomow
powstalych podczas endocytozy receptorowej w komorkach nowotworowych.
Ta roznica sprzyja uwalnianiu leku w komoérkach nowotworowych, co stwarza
korzystne warunki do bardziej selektywnego dostarczania leku i zapobiegania
tworzeniu si¢ reaktywnych form tlenu tak szkodliwych dla pacjentéw poddawanych
terapii. Kolejnym etapem badan przedstawionych w dysertacji bylo okreSlenie
wpltywu cyklodekstryn na oddziatywanie lekow przeciwnowotworowych z kwasami
nukleinowymi. Wykorzystujac spektroskopie¢ UV-Vis wykazatam, Ze obecno$é
odpowiedniej cyklodekstryny sprzyja silniejszemu wigzaniu leku do dsDNA.
Otrzymane przeze mnie wyniki sugeruja, ze zastosowanie cyklodekstrynowego
no$nika zawierajagcego galaktozaming wzmacnia terapeutyczny efekt lekow
przeciwnowotworowych. Nosnik ten moglby zosta¢ wykorzystany do celowanej
terapii przeciwnowotworowej, gdzie uwolnienie leku z wneki cyklodekstryny

powinno nastgpi¢ w komorce nowotworowe;.
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