Poloksamery funkcjonalizowane zwigzkami reporterowymi jako
systemy dostarczania lekéw ukierunkowanych na pierwotne
nowotwory watroby
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OHO Pierwotne nowotwory watroby zajmujg czwarte miejsce pod wzgledem liczby zgonow na Pacjenci (%)
J\ swiecie przy wcigz rosnacej liczbie zachorowan [1]. Gldwnym wyzwaniem zwigzanym - ,,_
N Z leczeniem tej choroby jest odpornos¢ wielolekowa komoérek nowotworowych, przektadaja-
OH H ca sie na wznowy choroby i niskg szanse catkowitego wyleczenia [2]. Jednym z kierunkOw g4
N-acetylogalaktozamina poszukiwan bardziej efektywnych metod leczenia jest otrzymywanie polimerowych koniu-
gatow z substancjami aktywnymi farmaceutycznie (APl) o udowodnionej skutecznosci. Tego 60+
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HO typu potgczenia stwarzajg perspektywy: (I) zapewnienia ochrony API przed degradacja, (II)
. uwolnienia APl w odpowiedzi na specyficzny czynnik biologiczny lub srodowiskowy, (lll) na- 407
HO OH  kijerowania na okreslone miejsce dziatania za sprawa ugrupowan lub zwigzkéw reporter-
o k?H owych [3]. Jednym z takich materialtdéw moze byé poloksamer (Ryc. 1). Komérki nowo- 297
alaKtoza tworowe wywodzgce sie z tkanek watroby posiadajg zauwazalng nadekspresje receptorow . I -_
OH ASGR1 (Ryc. 2), dla ktorych jednym z ligandow jest galaktoza i jej pochodne (Ryc. 3) [4]. S ¥ 2 & ¥ S £ L& & £ & &
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AcOo_ CHOAc CH-OAc .. . .- ; P
| ACO&%/OAC g N0 o Produkt reakcji | zostat wyodrebniony na drodze ekstrakcji (dichlorometan:nasycony wodny roztw6r NaHCO, (1:4,
. H C%& v/v)) | odparowania do suche] pozostatosci. W kolejnym etapie pierscien oksazolinowy zostat otwarty nukleofilowo
13 pod wptywem katalitycznej ilosci chlorku miedzi(ll), z jednoczesnym podtaczeniem poloksameru II.
AcO_  CH20Ac  + Poloksamer 0,05 ekw. AcO  CH0AC . . , : : . : : . .
1 Aco&%/o CuCl,, CHCl;, 62°C. 16 1 oA~_©° ;(\)\ ottOky Produkty reakcji lI-IV oczyszczono w jednakowy sposob, poddajgc mieszanina reakcyjng w pierwszej kolejnosci
= % procesowi filtracji, a nastepnie do przesgczu dodano roztworu heksan:octan etylu (7:3, v/v) do pojawienia sie
Do zmetnienia.
CH,OH + Poloksamer 0,05 ekw. CH20H
1 Hﬁ&%}m TMSCI 5 ekw, 60°C, 24 h "o O{/\/ 7\()\ Ok | | N _
H Uzyskane osady przemyto roztworem heksan:octan etylu (7:3, v/v), a suchg pozostatos¢ wysuszono. Nastepnie
O;ek"c‘;-H osad rozpuszczono w toluenie I ponownie odwirowano, co pozwolito na usuniecie zanieczyszczen. Zebrano
, . OH o supernatant i odparowano. W przypadku polimerow o masach molowych wyzszych od 4,5 kDa zastosowano
HO @\ DCC 2.1 skor, DMAP 0.4 ekw. O A 2O filtracje z jednoczesnym wirowaniem (regenerowana celuloza, MWCO 3,5 kDa), rozpuszczajgc polimer w wodzie.
1V 5 DMSO,4d HO\\\\.(OjjO on Zebrano retentat | odparowano do suchej pozostatosci.
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s H OH Materiat scharakteryzowano stosujgc *H NMR.
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A widma NMR potwierdzity uzyskanie modyfikowanych poloksamerow.
< © Sygnaty od polimeru znajdujg sie okoto 3,5 ppm | 1,0 ppm. Wartosci
o < B ’M Integracji zostaty ustalone dla jedne] czgsteczki polimeru. W reakcja
| poimeru z tetraacetylo-N-acetylogalaktozaming (1) uzyskano produkt
. . . s dla ktérego w widmie odnotowano pojawienie sie charakterystycznego
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l ” dubletu o przesunieciu 6,05 ppm, pieciu sygnatow w zakresie 5,26-
\ 3,96 ppm i czterech w okolicy 2,11-1,78 ppm (Ryc. 4). Brak pigtego
“ sygnatu pochodzgcego od ugrupowania acetylowego w tym zakresie
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oraz wartosci integracji wskazujgce na wystepowanie czterech grup

metylowych (w porownaniu do widma peracetylowanego aminocukru

L IUI Luﬂw_.__,_ﬂ ' L /k L (Ryc. 5)), wskazujg na uzyskanie potgczenia poloksamer -
_ . T J triacetylo-N-acetylogalaktozamina.
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RN YA A A B o % e, o w = wo Na kowalencyjne potaczenie galaktozy z poloksamerem wskazuje

AcO. CH0Ac CH,OH ST ST : . S
W, m %CHZCHZO%CHZCHO ﬂ CHZCHZO% M %CHZCHZO%CHZCHO ﬂCHZCHzo%H pojawienie sig w widmie NMR dvv_och sygna’fovy O przesunigciu 4,40
ol 101 62 101 01 gy, ‘62 101 ppm I 5,32 ppm (Ryc. 6, A). Zmiana przesuniecia sygnatu protonu
3 5 ¢ 90 Ryc. 5 3 G it % Ryc.7 podtgczonego do wegla C1 galaktozy (Ryc. 6, B) z 5,14 ppm do 5,32
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" - "0 N on A ppm sSwiadczy o zmianie otoczenia chemicznego, a wiec przytaczeniu
< o B TN on polimeru. Pozostate sygnaty cukru z zakresu 3-4 ppm zostaty zakryte
| f "7 o przez szeroki sygnat pochodzacy od ugrupowan typu metylenowego
"o obecnych w polimerze.
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0 on T g Potgczenie poloksameru z kwasem laktobionowym potwierdzono
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AcO S A c T poprzez pojawienie sie dwoch sygnatow o przesunieciach 6,03 ppm
@) c c 5 c
AcO “/NHAG oS | 5,13 ppm (Ryc. 7, A) oraz charakterystycznym przebiegiem widma
OAc O /iL w zakresie 5,0-3,8 ppm (Ryc 7, B — kwas laktobionowy i C — koniu-
tatraacetylo-N-acetylogalaktozamina | N NN A gat)
JL A | M O | L N L Integracja sygnatow wskazuje na stopien modyfikacji materiatow
& & & sgn chy e g - ”’ﬂj@‘* s polimerowych mieszczacy sie w zakresie 20-40%.
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v' Uzyskano serie modyfikowanych galaktozg, kwasem laktobionowym i tertaacetylo-N-acetylogalaktozaming poloksamerow o masach molowych 1-13 kDa, co potwierdzono z uzyciem .
widm NMR.

v’ Stopieh modyfikacji zostat oszacowany na poziomie 20-40% i jest zalezny od masy czgsteczkowej polimeru.

v' Materiaty zostang uzyte w dalszych badaniach prowadzacych do otrzymania micel polimerowych z wybranymi API stosowanymi w leczeniu pierwotnych nowotworow watroby.
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