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STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosnagce zainteresowanie badaniami zmierzajacymi
do otrzymania dobrze zdefiniowanych, funkcjonalnych materiatéw polimerowych i hybrydo-
wych, ktérych strukture 1 funkcj¢ zaprojektowa¢ mozna na poziomie molekularnym (nanoma-
terialow), 1 ich zastosowaniami w nanomedycynie. Badania te obejmujg bardzo szerokie spek-
trum rozmaitych typow materiatow, metod ich syntezy 1 obszaréw mozliwych zastosowan.

W niniejszym wykladzie zarysowane zostang glowne nurty badan z tego zakresu, kto-

re realizowane sa w zespole naukowym autoréw. Dotyczg one:

e nano(mikro)czastek (kapsuty, sfery) do kontrolowanej gospodarki lekami (dostarcza-
nie-usuwanie);

o fotoaktywnych hybrydowych nanostruktur dla potrzeb terapii fotodynamicznej (PDT);

e nanostrukturalnych polimerowych i hybrydowych rusztowan dla potrzeb inzynierii
komorkowej 1 tkankowej;

e nanopokry¢ do ochrony, manipulacji i immunoizolacji delikatnych obiektow biolo-
gicznych (komorki, tkanki);

e nanoczgstek drukowanych molekularnie dla potrzeb bioseparacji i detekcji (biosen-
sory);

e wielofunkcyjnych superparamagnetycznych nanoczastek (USPIO) dla potrzeb obra-

zowania przy uzyciu magnetycznego rezonansu jagdrowego (MRI);

15



ZESZYTY NAUKOWE TOWARZYSTWA DOKTORANTOW UJ — NAUKI SCISLE, NR 2 (1/2011)

e nowych zaawansowanych metod badania subtelnych oddzialywan w uktadach biolo-
gicznych, np. oddziatywan ligand-receptor przy uzyciu mikroskopii sit atomowych
(AFM) i dynamiki molekularnej.

Szczegdlowo omdwione zostanie jedno z powyzszych zagadnien, a mianowicie za-
gadnienie kontrolowanego dostarczania substancji terapeutycznych (lekow) oraz usuwania ich
nadmiaru, na przyktadzie heparyny. Wybor heparyny podyktowany jest tym, iz jest ona bar-
dzo czesto stosowanym lekiem o dziataniu przeciwzakrzepowym, a takze tym, ze ze wzgledu
na swg budowg i funkcje pelni¢ moze role potaczenia modelowego dla wielu substancji biolo-
gicznie aktywnych. Heparyna podawana jest pacjentom metoda iniekcji. Metoda ta jest dos¢
ucigzliwa, zwlaszcza gdy w przypadku chordb przewlektych konieczne jest czeste i dtugo-
trwate stosowanie tego leku. Ten sposob administrowania heparyny powoduje ponadto sko-
kowe zmiany stezenia leku we krwi pacjenta i relatywnie krotki okres, w ktorym stezenie to
utrzymuje si¢ na pozadanym terapeutycznie poziomie. Celem wyeliminowania tego problemu
autorzy podjeli badania nad polisacharydowymi, ,,inteligentnymi” (termoczutymi) nano/mi-
kroczastkami hydrozelowymi do dostarczania i kontrolowanego uwalniania heparyny. Sfe-
ryczne nano/mikroczastki alginianowo-chitozanowe o r6znych sktadach i rozmiarach, zawie-
rajace zamknieta w nich heparyng, otrzymano metoda emulsyjng. Badania struktury wnetrza
mikroczastek przeprowadzono metoda mikroskopii fluorescencyjnej po wprowadzeniu nie-
wielkiej ilo$ci alginianu dansylu, pelnigcego role znacznika fluorescencyjnego. Strukture i mor-
fologi¢ powierzchni wysuszonych mikroczastek okreslono metodg skaningowej mikroskopii
elektronowej, za$ zwilzonych wodg — metodg mikroskopii sit atomowych (AFM). Stwierdzo-
no, ze powierzchnia nano/mikroczastek pokryta jest siatka utworzong z przenikajacych si¢
tancuchow polimerowych, tworzacych nanopory, o kontrolowanych rozmiarach, w granicach
10-60 nm. Metoda spektrofotometryczng zbadano termoczuto$¢ otrzymanych hydrozeli 1 wy-
znaczono dolng krytyczng temperaturg rozpuszczalnosci (LCST). Wyznaczono profile uwal-
niania heparyny z czasteczek o réznych sktadach i ich zalezno$¢ temperaturowa. Stwierdzono,
ze w profilu uwalniania heparyny mozna wyr6zni¢ trzy wyrazne etapy, ktore skorelowano
z morfologig mikroczastek, strukturg ich powierzchni oraz wyznaczonymi metodg dynamicz-
nego rozpraszania $wiatla rozmiarami czgsteczek heparyny. Ustalono, ze profil uwalniania
moze by¢ modyfikowany i optymalizowany poprzez dobor materiatu (wzglednej zawartosci
alginianu i chitozanu, stopnia usieciowania) oraz temperatury. Sporzadzono uktady, ktére w tem-
peraturze 25 C uwalniaty heparyng¢ przez okres okoto 3 tygodni. Zaproponowano mechanizm

uwalniania heparyny. Wskazano obszary potencjalnych zastosowan tych uktadow w bezpo-
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srednim administrowaniu leku (doustne lub transdermalne) oraz jako element sktadowy mate-
rialu do konstrukcji rusztowan niezbednych w inzynierii tkankowej.

Komplementarny, do omdéwionego powyzej, nurt badawczy zwiazany jest z potrzeba
opracowania materiatu uzytecznego do szybkiej i bezpiecznej neutralizacji nadmiaru hepary-
ny. Jest to szczegbdlnie wazne w przypadku przedawkowania tego leku oraz wtedy, gdy jest on
wprowadzony do krwi celem uniknigcia koagulacji, np. w przypadku zabiegéw kardiochirur-
gicznych. Stosowane obecnie antidotum to siarczan protaminy (SP), ktéry obarczony jest
istotnymi wadami. Badania autoréw wykazaly, ze kationowo zmodyfikowane polisacharydy

(chitozan, dekstran, hydroksypropyloceluloza) moga stanowi¢ interesujaca alternatywe dla SP.

Autorzy sktadajq podzigkowania Panu prof. drowi hab. Ryszardowi Korbutowi i Pani dr Barbarze
Lorkowskiej, Katedra Farmakologii Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego, za udziat
W badaniach nad neutralizacjq heparyny przy pomocy zmodyfikowanych polisacharydow. Badania
finansowane sq przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej z Funduszy Regionalnych UE, Projekt
TEAM/2008-2/6.
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