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Sterylizacja radiacyjna implantacyjnych postaci lekow przeciwnowotworowych

Streszczenie

Choroby nowotworowe sg jedna z najczestszych przyczyn zgonéw na catym $wiecie. Zgodnie
z danymi opublikowanymi przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO), najczgstsza przyczyna zachorowan na nowotwory w 2020 r. byty
nowotwory piersi (2,26 miliona nowych przypadkéw) i pluic (2,21 miliona nowych
przypadkéw). Rak ptuc byt rowniez najczestsza przyczyng zgondéw (1,8 miliona zgonow).

W przypadku nowotwordw piersi, wczesne wykrycie pozwala zastosowaé terapie mogace
prowadzi¢ do pelnego wyleczenia (685 tys. zgondow odnotowanych w 2020 r.). Tym samym,
niezwykle wazne jest poszukiwanie nowych substancji leczniczych i praca nad opracowaniem
nowych formulacji znanych juz cytostatykow.

Paklitaksel (PTX) jest substancja lecznicza o dziataniu cytostatycznym. Jest wykorzystywany
m.in. w leczeniu nowotworow piersi, raka jajnika, niedrobnokomoérkowego raka pluc 1 migsaka
Kaposi'ego. Jednakze, ze wzgledu na staba rozpuszczalno$¢ w wodzie, jego zastosowanie jest
utrudnione. Rozwigzaniem tego problemu mogg by¢ systemy terapeutyczne o kontrolowanym
uwalnianiu substancji leczniczej. Na szczegolng uwage zastuguja nanoczastki otrzymywane
z biodegradowalnych 1 biokompatybilnych poliestrow alifatycznych, ktore po wprowadzeniu
do organizmu s3 rozkladane metabolicznie do prostych zwigzkéw nietoksycznych.
Odpowiednio opracowane nosniki substancji leczniczej charakteryzuja si¢ wyjatkowa
farmakokinetyka, precyzyjnym transportem substancji leczniczej w organizmie oraz
zmniejszaja prawdopodobienstwo wystapienia efektdéw ubocznych. Proces sterylizacji
polimerowych nanoczastek moze by¢ jednak utrudniony. Poliestry sa termicznie niestabilne,
co w znacznym stopniu redukuje liczbe potencjalnie dostepnych technik koncowe;j sterylizacji.
Tym samym, niezwykle wazne jest znalezienie efektywnej metody sterylizacji, ktora
nie powodowalaby znaczacej zmiany struktury oraz wlasciwosci fizykochemicznych
sterylizowanych materialéw.

Celem niniejszej pracy doktorskiej bylo zbadanie wpltywu promieniowania jonizujacego
w odniesieniu do mozliwos$ci zastosowania fotondow vy 1 wiazki elektronéw (EB) przy uzyciu
dawki 25 kGy jako potencjalnej metody sterylizacji opracowanych poliestrowych systemow
terapeutycznych o kontrolowanym uwalnianiu substancji leczniczej. Otrzymane zostaty nowe
poliestrowe no$niki substancji leczniczej, zdolne do kontrolowanego uwalniania PTX. Proces
syntezy poliestrow prowadzony byt metoda polimeryzacji z otwarciem pierScienia (ang. ring
opening polymerization, ROP) L-laktydu (L-LA), e-kaprolaktonu (CL) oraz glikolidu (GA)
w obecnosci 2-etyloheksanianu bizmutu (BiOcts) jako katalizatora. Otrzymane polimery nie
wykazywaly cyto- i genotoksyczno$ci, co jest warunkiem krytycznym w zastosowaniach



biomedycznych. Niniejsza praca badawcza zawiera kompleksowe badania wptywu
promieniowania jonizujacego na strukture¢ i wlasciwosci fizykochemiczne opracowanych
poliestrowych nos$nikow PTX, a w szczego6lnosci, wptywu na kinetyke uwalniania z nich
substancji leczniczej. Zmiany te zostaly omowione w odniesieniu do proceséw radiacyjnych
zachodzacych w polimerach poddanych dzialaniu promieniowania jonizujacego (degradacja
1 sieciowanie).
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