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Synteza nośników dla kannabinoidów
Choroby nowotworowe charakteryzują się szybkim i niekontrolowanym wzrostem komórek w organizmie. Ze 
względu na ich duże zróżnicowanie ciągle poszukiwane są nowe, skuteczne metody leczenia o dobrze 
zdefiniowanej charakterystyce bezpieczeństwa. Nośniki leków od wielu lat stosowane są jako środki 
ograniczające negatywny wpływ leków w tym chemioterapeutyków na organizmy żywe. W toku 
przeprowadzonych badań eksperymentalnych udowodniono, że pozwalają one nie tylko obniżać ich 
toksyczność, ale również poprzez ich odpowiednią modyfikację umożliwiają dostarczanie leków w ściśle 
określone miejsce w organizmie. W ostatnich latach coraz większą uwagę zwraca się na farmaceutyczne 
zastosowanie składników konopi – kannabinoidów. Badania naukowe potwierdzają  ich przeciwnowotworowe 
właściwości w tym: wywoływanie apoptozy komórek zmienionych chorobowo, zapobieganie podziałowi tych 
komórek i przerzutom, hamowanie rozwoju nowych naczyń krwionośnych w obrębie guza czy działania 
antyproliferacyjne. Duża hydrofobowość kannabinoidów utrudnia ich biodystrybucję w organizmie stąd  
konieczne jest zastosowanie  nośnika dla tej klasy związków. 

Koniugaty na bazie nanocząstek tlenku żelaza

Koniugaty na bazie hydroksyapatytu

Badania przenikania modelowych neurotransmiterów przez błony 
biomimetyczne

W wyniku osadzenia na powierzchni elektrodowej cząsteczek tioli lub tiolipidów 
uzyskiwane są układy biomimetyczne o charakterze błon biologicznych. Różne 
depolaryzatory mogą ulegać w ich obrębie reakcjom redoks, które będą ograniczone 
poprzez szybkość przeniesienia elektronu. W wyniku badań możliwe jest skorelowanie 
własności cząsteczki neurotransmitera oraz monowarstwy osadzonej na elektrodzie, ze 
zdolnością cząsteczki do penetrowania układów biomimetycznych. Co więcej, zdolność 
ta systematycznie maleje wraz z wydłużaniem się długości łańcuchów 
węglowodorowych tioli.
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Główne zainteresowania naukowe grupy:
✔ Synteza nośników dla leków i związków pochodzenia 

roślinnego
✔ Otrzymywanie i charakterystyka  membran 

biomimetycznych - analogów  naturalnych błon  
komórkowych

✔ Badanie wpływu leków oraz ich nośników  na sposób 
organizacji lipidów w membranach biomimetycznych

Jednym z przykładowych związków, który może zostać 
zastosowany jako nośnik dla kannabinoidów i leków jest 
hydroksyapatyt. Na zdjęciach SEM widać, że materiał ten 
występuje w postaci długich prętów o różnorodnej długości, 
szerokości oraz nieregularnym kształcie. HAp został 
zmodyfikowany dwoma rodzajami kannabinoidów (CBN i 
CBC) oraz lekiem mitoksantron. Szereg technik  
wykorzystanych do charakterystyki modyfikowanego 
nośnika umożliwił analizę ilościową oraz jakościową 
zaadsorbowanych substancji. Udany proces modyfikacji 
nośnika kannabinoidami potwierdziła między innymi 
różnicowa kalorymetria skaningowa. Na krzywej DSC 
(wykres po lewej stronie) obecny jest sygnał 
charakterystyczny dla kannabinoidu CBN związany z jego  
przejściem fazowym.

Do analizy ilościowej wykorzystano dwie techniki. Za 
pomocą spektroskopii UV VIS  możliwe było określenie 
ilości mitoksantronu zaadsorbowanego w nośniku, gdzie 
lek stanowił  ok 5,5 % masowych. Oszacowanie zawartości 
kannabinoidów w strukturze hydroksyapatytu wykonano na 
podstawie czasów retencji z  pomiaru wysokosprawnej 
chromatografii cieczowej. Analizując wyniki HPLC okazało 
się, że ilość CBN oraz CBC wynosi ok 14 %. 

Jednym z najważniejszych 
wniosków płynących z badań 
eksperymentalnych wykonanych 
tą techniką jest fakt, że dodatek 
kannabinoidów powoduje 
zwiększenie ich płynności 
membran co może świadczyć o 
zwiększeniu cytotoksyczności w 
obecności substancji 
terapeutycznych.

Analiza izoterm Langmuira oraz modułów ściśliwości 
umożliwiła zbadanie wpływu koniugatu oraz jego 
składników na monowarstwy lipidowe. Otrzymane izotermy 
wskazują na brak wpływu Hap na monowarstwy lipidowe, 
niezależnie od zastosowanego stężenia. Jest to zjawisko 
korzystne, które wskazuje na możliwość zastosowania tego 
związku jako nośnika leku przeciwnowotworowego.
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Nanocząstki tlenku żelaza ze względu na swoje właściwości superparamagnetyczne mogą być 
stosowane w terapiach celowanych. Ze względu na hydrofobowość kannabinoidu, 
powierzchnia SPIONów została zmodyfikowana, tworząc hydrofilowo-hydrofobową 
dwuwarstwę na powierzchni struktury.  Jak widać na zdjęciach TEM, nanocząstki mają 
regularną morfologię Możemy wnioskować, że organiczna warstwa podwójna jest w stanie 
uwięzić wewnątrz kilka małych nanocząsteczek. Koniugat został zmodyfikowany dwoma 
różnymi kannabinoidami (CBD i CBG) oraz lekiem epirubicyną. Otrzymane nośniki zostały 
przeanalizowane pod względem jakościowym oraz ilościowym. Udane przyłączenie się 
kannabinoidu potwierdzono przy pomocy techniki XPS oraz spektroskopii w podczerwieni.

Do analizy ilościowej 
wykorzystano dwie techniki. 
Przy pomocy DSC wyznaczono 
ilość przyłączonego 
kannabinoidu do koniugatu. Na 
podstawie wartości entalpii 
czystych kannabinoidów i 
termogramów DSC dla 
koniugatów, zawartość CBD i 
CBG w nośnikach oszacowano 
ilości kannabinoidu w 
strukturach. Do wyznaczenia 
ilości epirubicyny w koniugacie 
wykorzystano technikę 
woltamperometrii cyklicznej. 

Analizowana również 
została zdolność 
otrzymanych koniugatów 
do indukcji ciepła przy 
pomocy hipertermii 
magnetycznej. Próbki 
nanocząstek poddano 
działaniu zmiennym
wartościom natężenia 
oraz częstotliwości pola 
magnetycznego i w 
takich
warunkach rejestrowano 
zmiany temperatury

Wyniki cytotoksyczności otrzymanych koniugatów wykazały 
przeciwnowotworowe właściwości nośników. Zwiększona 
cytotoksyczność obserwowana w przypadku leczenia 
skojarzonego podkreśla znaczenie tego podejścia, w 
którym kannabinoidy nie tylko zwiększają skuteczność 
epirubicyny, ale także potencjalnie zmniejszają ryzyko 
nawrotu nowotworu, oddziałując na wiele aspektów biologii 
komórek nowotworowych.
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