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W ostatnich latach nanoczastki budzg szczegodlne zainteresowanie, z uwagi na
mozliwos$¢ ich wykorzystania m.in. jako no$nikow réznego rodzaju lekow. Uktady bazujgce na
nanoczgstkach dajg perspektywe rozwoju terapii celowanych. Jest to wyjgtkowo istotne w
przypadku choréb nowotworowych. Srodki lecznicze stosowane w chemioterapii wykazujg
niestety niski poziom specyficznosci wobec chorych tkanek i sg przez to toksyczne dla catego
organizmu pacjenta. Rozwigzaniem tego problemu mogag by¢ wyzej wspomniane nosniki,
umozliwiajgce dostarczanie chemioterapeutykow (zgodnie z mechanizmem biernym — EPR,
lub aktywnym) wyigcznie do tkanek nowotworowych, z pominieciem zdrowych czesci
organizmu 1,

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej pracy magisterskiej zostaty podzielone
na dwie czesci: cze$¢ syntetyczng oraz testy biologiczne in vitro. Synteze rozpoczeto od
przygotowania cytrynianowych nanoczgstek ztota® oraz nanoczgstek srebra pokrytych
dodecyloaming®. W kolejnym kroku skupiono sie na zsyntetyzowaniu pochodnych lekéw
przeciwnowotworowych zakonczonych grupg tiolowg. Do badan wybrano nastepujgce
substancje lecznicze:

- Erlotinib (inhibitor receptora naskorkowego czynnika wzrostu EGFR) (1)
- Crizotinib (inhibitor receptora kinazy tyrozynowej ALK) (3)
- MK-2206 (inhibitor kinazy biatkowej serynowo-treoninowej Akt) (5)

W wyniku trzech réznych reakcji: dipolarnej cykloaddycji, alkilowania oraz amidowania,
otrzymano pochodne wymienionych wyzej lekdw, zakonczone atomem bromu. W kolejnym
kroku pochodna Erlotinibu i Crizotinibu zostaty poddane reakcii tiolowania (rys. 1).
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Rysunek 1: Schematy reakcji prowadzacych do otrzymania pochodnych tiolowych



W przypadku MK-2206 synteze tymczasowo zatrzymano na etapie produktu posredniego.

Uzyskane produkty wprowadzono nastepnie na nanoczastki (rys. 2). Bylo to mozliwe dzigki
silnym oddziatywaniom ziota z siarkg, ktére pozwolity na podstawienie pochodnych lekéw w
miejscu jonow cytrynianowych.

OH

7 = 2/4/6
Y @ HS
Cytrynian trisodu 2/4/6
—_—
HAuCI, 90°C mPEG7-SH s/\/(«o
o \/)\
~CHs
60

Rysunek 2: Schemat syntezy nanoczgsteczkowego systemu dostarczania chemioterapeutykow

Dalsze eksperymenty obejmg synteze analogicznego ukiadu dla trzeciego
chemioterapeutyku — MK2206, synteze uktadéw bazujgcych na nanoczgstkach srebra oraz
badanie glutationowego uwalniania lekow z uzyskanych nos$nikow. Co wiecej, jak juz
wczedniej wspomniano, zostang przeprowadzone testy biologiczne (m.in. test aktywnosci
metabolicznej komérek — MTT) na liniach D17, OSC8 i OSC32 kostniakomiesaka psa.
Umozliwi to ocene potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej przygotowanych ukfadéw.
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