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STRESZCZENIE

Antracykliny sg szeroko stosowane we wspodtczesnej chemioterapii, w postaci ich
chlorowodorkdw. Dziatanie antracyklin polega na interkalacji helisy DNA, ktéra prowadzi do
zahamowania podziatu komdérek nowotworowych i ich apoptozy. Niestety ich stosowanie jest
czesto ograniczone ze wzgledu na dziatania niepozadane tj. uszkodzenie miesnia sercowego i
zawat zwigzane z przyjmowaniem duzej dawki lekow.

Rozwigzanie jakie proponuje wspodtczesna biomedycyna to sprzeganie badz fizyczna
adsorpcja antracyklin lub kompleksowanie z odpowiednimi nosnikami. Potgczenie
poliedrycznych silseskwioksanéw POSS z lekami przeciwnowotworowymi pozwala na
kontrolowany transport antracyklin do komadrek nowotworowych i zmniejszenie dawki ze
wzgledu na stopniowe uwalnianie leku. Bardzo istotng zaletg POSS jako nosnika jest
biodegradowalnos¢, biokompatybilno$é, rozmiary rzedu nanometréw i brak toksycznosci.
Dodatkowo dzieki mozliwosci funkcjonalizacji i obecnosci osmiu narozy pozwala na
potencjalne przytgczenie jednoczesnie réznych lekow.

W swej rozprawie doktorskiej przedstawitam syntezy pozgdanych nos$nikéw
krzemoorganicznych POSS zawierajgcych grupy aminowe oraz karboksylowe, w wyniku reakcji
tiol-enowej. Pierwszy typ POSS wykorzystatam do sprzegania z modyfikowang wczesniej
daunorubicyng z utworzeniem wigzania amidowego oraz do tworzenia komplekséw z
doksorubicyng. Drugi z POSS wykorzystatam do sprzegania z doksorubicyng tworzgc rowniez
wigzania amidowe. W swoich badaniach zajetam sie réwniez okresleniem oddziatywan miedzy
silseskwioksanem aminopropylowym a doksorubicyng. Uzyskane wyniki potwierdzity, iz takie
kompleksy dziatajg skuteczniej niz sam lek, a charakter oddziatywan zostat potwierdzony za
pomoca badar i analiz: spektroskopii NMR (*H NMR, 133C NMR, HSQC, COSY, NOESY), FTIR,

spektrometrii fluorescencji, analizy elementarnej, spektrometrii mas MALDI-TOF, ESI MS, DLS,



Z-potencjatu oraz symulacji komputerowych. Badania komplekséw i ich skutecznosci wskazujg
na istotne znaczenie takich systeméw w tworzeniu skutecznych prolekéw bez
skomplikowanych syntez. Uogdlniajgc rezultaty tych badan mozina oczekiwac¢, ze POSSy z
réznymi grupami funkcyjnymi bedy skutecznymi nosnikami dla szerokiej gamy lekéw
przeciwnowotworowych.

Mozna oczekiwa¢, ze moje badania i synteza nowych nanokoniugatéw
i nanokomplekséw antracyklin z silseskwioksanami znaczgco poszerzg wiedze na temat
mozliwosci syntezy prolekéw i skutecznosci chemioterapii, cho¢ wymagaé to bedzie

zainteresowania ze strony osrodkéw farmakologicznych i medycznych.



