Streszczenie

Nowotwory zlos§liwe stanowig grupe chordb o zréznicowanej etiologii, przebiegu oraz
rokowaniu. Stanowig one jedng z wiodacych przyczyn zgonéw w krajach rozwinigtych.
Dodatkowo nowotwory ztosliwe w zaawansowanych stadiach sg zrodtem uporczywych dla
pacjentdow onkologicznych objawow, ktére w znaczacym stopniu przyczyniaja si¢ do
ograniczenia ich aktywno$ci spolecznej oraz pogorszenia jakosci zycia. Z uwagi na
roznorodno$¢ mechanizmoéw lezacych u podstaw rozwoju nowotworow, przebieg choroby jest
czesto nieprzewidywalny a rezultaty leczenia niesatysfakcjonujgce. W dodatku dostepne formy
leczenia czgsto niosa ze sobg szereg dzialan niepozadanych, ktoére wywieraja negatywny wptyw
na zdrowie oraz samopoczucie pacjenta. Ucigzliwe skutki uboczne mogg istotnie wptywac na
ograniczenie skuteczno$ci terapii. Wychodzac naprzeciw wyzwaniom terapii nowotworow
ztosliwych opracowywane sg nowoczesne metody terapii, ktorych gtéwnym zatozeniem jest
personalizacja leczenia. Istotg tej koncepcji jest dopasowanie aktywnosci leku do specyfiki
molekularnej danego nowotworu. Mozna to osiaggna¢ m.in. poprzez wprowadzanie do leczenia
substancji  selektywnie hamujacych zdefiniowane $ciezki przekazywania sygnatu
zaangazowane w rozw0j nowotworu, tgczenie lekéw z przeciwciatami skierowanymi przeciw
specyficznym dla nowotworu antygenom oraz wykorzystaniu nanoczasteczkowych systemow
transportu lekéw. Systemy te moga by¢ dodatkowo modyfikowane przez przytaczanie do nich
ligandow dla receptoréw ulegajacych nadeskpresji w komoérkach nowotworéw oraz poprzez
przylaczanie do nich lekéw przeciwnowotworowych wigzaniami wrazliwymi na dzialanie pH.
Strategia taka moze dodatkowo poprawi¢ selektywnos¢ leczenia przyczyniajac si¢ do wzrostu

jego efektywnosci przy jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozadanych.

Celem publikacji wchodzacych w przedlozony cykl byto zastosowanie dendrymerow
poliamidoaminowych (PAMAM) roznych generacji jako systemoOw transportu lekow
przeciwnowotworowych oraz kombinacji zawierajacych kilka lekow o r6znym mechanizmie
dziatania. Dendrymery byty modyfikowane poprzez zablokowanie powierzchniowych grup
aminowych przez alkohole polihydroksylowe oraz biotyng. ZatoZzeniem byta poprawa
rozpuszczalnosci oraz selektywnosci wnikania nos$nikow wraz z lekami do komorek
nowotworowych. Leki do dendrymerow przytaczano kowalencyjnie poprzez wykorzystanie
réznych Sciezek syntezy, ktore zostaty opisane w dalszej czgsci. W jednej z publikacji do
otrzymania koniugatow zastosowano innowacyjng S$ciezke syntezy pozwalajaca na
przytaczanie fosforanéw lekéw do PAMAM wigzaniem fosforoamidowym, tak aby uwalnianie

lekéw byto zalezne od niskiego pH. Otrzymane koniugaty lekow/kombinacji lekow ze



zmodyfikowanymi PAMAM byly nastepnie badane na modelach komoérkowych celem
okreslenia ich aktywnos$ci biologicznej. W badaniach tych wykazano, ze dendrymery
zmodyfikowane przez przylaczenie polioli i/lub biotyny przyczyniaja si¢ do wzmocnienia
aktywnos$ci przeciwnowotworowej przylagczonych do nich lekow. Wykazano takze, ze
kombinacje wielolekowe moga wykazywac¢ addycje aktywno$ci przeciwnowotworowej.
Dodatkowo odkryto, ze stosowanie mieszaniny koniugatow jednolekowych zawierajacych
roézne leki moze w okreslonym stosunku stechiometrycznym wykazywac istotng selektywnos¢
efektu wzgledem komorek nowotworu. Wykazano rowniez, ze nowa strategia syntezy
koniugatéw z wykorzystaniem wigzania fosforoamidowego pozwala otrzymac¢ zwigzki
wykazujace stato$¢ sktadu w srodowisku wodnym, z ktérych uwalnianie lekoéw zalezne jest od

niskiego pH.

Wyniki otrzymane w cyklu publikacji moga stanowi¢ podstawe dla opracowania nowych
terapeutykow wykazujacych duzg aktywnos¢ przeciwnowotworowa przy jednoczesnie wyzszej

selektywnosci.



