Polisacharydy pochodzenia naturalnego jako nosniki
lekow w terapii raka jelita grubego

STRESZCZENIE

Naturalne polisacharydy stanowia obiecujacy material wykorzystywany w projektowaniu
systemow dostarczania lekéw (SDL). Polisacharydy dzieki posiadanym wlasciwosciom
takim jak: biokompatybilnosé, biodegradowalnosé, zdolnosé do modyfikacji chemicznej i
specyficznych interakcji z komérkami docelowymi, umozliwiaja opracowanie nosnikéw o
wysokiej selektywnosci i kontrolowanym uwalnianiu substancji czynnych. Szczegdlne zna-
czenie zyskuja one w kontekscie terapii celowanych nowotworéw przewodu pokarmowego.
Jest to bardzo istotne w przypadku raka jelita grubego, jednego z najczesciej wystepujacych
i prowadzacych do zgonu nowotworéw, ktérego mikrosrodowisko sprzyja zastosowaniu
SDL. Polisacharydy takie jak pektyny, guma guar, celuloza, chitosan, cyklodekstryny oraz
alginiany wykazuja zdolnos$é do tworzenia enkapsulatéw, ktére moga efektywnie przeno-
si¢ chemioterapeutyki bezposrednio do komérek nowotworowych, tym samym ograniczajac
toksycznosé ogoblnoustrojowa. W artykule oméwiono wlasciwosci fizykochemiczne wybra-
nych, naturalnych polisacharydéw oraz przyklady klinicznego wykorzystania w leczeniu
raka jelita grubego, podkreslajac ich potencjal w rozwoju terapii przeciwnowotworowej.

WPROWADZENIE

Rak jelita grubego jest trzecim najczesciej wystepujacym nowotworem na
Swiecie (zaréwno wsréd kobiet jak i mezczyzn) i trzecia w przypadku mezczyzn
oraz czwartg w przypadku kobiet najczestsza przyczyna zgonéw z powodu
raka. Dane dotyczace zapadalnosci oraz $miertelnosci gromadzone przez cen-
tralne rejestry i Narodowe Centrum Statystyki Zdrowotnej wykazuja, ze w 2025
r. spodziewane jest ponad 2 mln nowych zachorowan i ponad 600 tys. zgonéw z
powodu nowotworéw w Stanach Zjednoczonych [1]. Rak jelita grubego wyste-
puje zdecydowanie czeéciej wérdd rozwinietych panstw zachodnich, w poréw-
naniu z krajami rozwijajacymi si¢, dlatego przypuszcza sig, Ze na jego rozwdj
duzy wplyw maja czynniki srodowiskowe takie jak: dieta [2], palenie tytoniu
[3,/4] czy otylos¢ [5]. Nie sa to jednak jedyne przyczyny rozwoju tej choroby o
skomplikowanej i wieloczynnikowej etiologii, do ktérej zaliczy¢ mozna réwniez
predyspozycje genetyczne [6], wiek [7,8], choroby zapalne jelit oraz mikrobiote
jelitowa [9]. Nalezy podkresli¢, ze wciaz najczeéciej diagnozuje sie pacjentéw w
wieku 65 lat lub wiecej, to obserwuje sie réwniez wzrost zachorowalnosci wsréd
0s6b miodszych, dlatego rekomendowane sg badania przesiewowe juz po 45
roku zycia.

Obecnie powszechnie stosowanymi metodami leczenia sa operacyjne wycie-
cia zmiany nowotworowej, chemioterapia oraz radioterapia. Sa one skoncentro-
wane przede wszystkim na wyeliminowaniu szybko proliferujacych komoérek.
Jednak stosowane metody nie sa selektywne i wykazuja réwniez toksyczne dzia-
tanie wobec komérek niezmienionych nowotworowo [10] (np.: komoérki macie-
rzyste, komorki nablonkowe wyscielajace przewoéd pokarmowy i komoérki krwi
[11,12]). Prowadzi to do wystepowania szeregu skutkéw ubocznych, takich jak:
nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, utrata wloséw i bezptodnosé [10]. Co
wiecej, znaczna czesé lekéw przeciwnowotworowych stosowanych w konwen-
cjonalnej chemioterapii jest hydrofobowa, co prowadzi do stabej biodostepnosci
[13]. Kolejnym istotnym ograniczeniem jest rozw6j opornosci na chemioterapie,
ktéra ogranicza skutecznos$¢ lekéw przeciwnowotworowych, prowadzac do
niepowodzenia w leczeniu [14]. Dlatego tez rozwéj systeméw dostarczania le-
kow specyficznie ukierunkowanych na komérki nowotworowe ma tak ogromne
znaczenie w projektowaniu nowoczesnych metod terapeutycznych, w tym takze
przeciwko rakowi jelita grubego [15].

Najnowsze badania skupiaja si¢ na wykorzystaniu struktur bionanokom-
pozytowych, bazujacych na biopolimerach. Wéréd nich mozemy wyréznié¢ no-
$niki zawierajace lipidy (np. liposomy, stale nanoczasteczki lipidowe [16], na-
noemulsje, mikroemulsje, pecherzyki lipidowe i nanoczasteczki lipidowe [17],
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polisacharydy (np. alginian i celuloza) [18] oraz biatka (np.
zelatyna i albumina) [19]. Podczas wyboru odpowiednie-
go biomaterialu szczegolng uwage nalezy zwrdéci¢ na jego
metabolizm, biokompatybilno$¢ oraz bezpieczeristwo. Po-
wyzsze wymagania stawiane nosnikom lekéw w duzym
stopniu spelniaja polisacharydy [15]. Ten przeglad ma na
celu omoéwienie najnowszych osiggnie¢ dotyczacych SDL,
opartych na naturalnych polisacharydach w terapii raka je-
lita grubego.

NANOTECHNOLOGIA A POLISACHARYDY

JELITO GRUBE JAKO CEL DLA NOSNIKOW LEKOW

Rozwdj SDL opiera sie na multidyscyplinarnych meto-
dach, ktére integruja biologie molekularng, farmacje, nauke
o polimerach i chemie biokonjugatéw. Gléwnym celem SDL
jest kontrolowane wprowadzanie substancji farmaceutycz-
nych do krazenia ogélnego poprzez precyzyjne zarzadzanie
ich farmakokinetyka, farmakodynamika, bezpieczeristwem
(m.in. minimalizowanie toksycznosci i reakcji immunolo-
gicznych) oraz zdolnoécia do rozpoznawania docelowe-
go miejsca dzialania. Dzigki tak stawianym wymaganiom
mozliwe jest osiggniecie optymalnego efektu terapeutycz-
nego przy jednoczesnym ograniczeniu skutkéw ubocznych.

Glowna zaleta SDL w poréwnaniu z tradycyjnymi sys-
temami jest precyzyjne dostarczanie lekéw do okreslonego
miejsca. Pozwala to unikngé zaréwno nadmiernego, jak i
niewystarczajgcego dawkowania, utrzymujac stezenie sub-
stancji leczniczej na optymalnym poziomie. Dodatkowo,
SDL poprawia przestrzeganie zaleceri terapeutycznych
przez pacjentéw, zapewnia bardziej rownomierne wchia-
nianie leku oraz minimalizuje ryzyko wystapienia skutkéw

ubocznych [20]. Szczegdlne znaczenie ma to w przypadku
lekéw podawanych doustnie, czyli nieinwazyjnej drodze,
preferowanej przez wiekszoé¢ pacjentéw [21]. W celu sku-
tecznego dostarczenia substancji czynnej do jelit nalezy
zwroci¢ uwage na fizjologie ukladu pokarmowego, aby
unikna¢ przedwczesnego uwolnienia farmaceutyku w miej-
scu niepozadanym.

Od zotadka do jelit przewod pokarmowy podlega dyna-
micznym zmianom pH, aktywnosci enzymoéw, poziomoéw
plynéw i motoryki (Ryc. 1). Jelito grube wykazuje stosunko-
wo wyzsze pH niz gérny odcinek przewodu pokarmowego,
co moze by¢ wykorzystane jako strategia ukierunkowana na
dostarczanie lekéw do tego miejsca. W rezultacie oczekuje
sig, ze SDL pokryte polimerami zaleznymi od pH, wyka-
zujacymi rozpuszczalnosé¢ w pH 6,0-7,0, opdznig rozpusz-
czanie leku i zapobiegna jego przedwczesnemu uwalnianiu
przed dotarciem do miejsc docelowych w jelicie grubym
[22-24]. Co wiecej, jelito grube charakteryzuje sie diugim
czasem pasazu, co pozwala lekom pozosta¢ w nim przez
dtuzszy czas, zwigkszajac mozliwos¢ ich wchlaniania i inte-
rakcji z blong sluzowa. Cecha ta jest szczegdlnie korzystna
w przypadku formulacji o przedtuzonym uwalnianiu [25].

NANOTECHNOLOGIA I NANOCZASTECZKI

Obecnie znacznie wzrasta potencjal nanotechnologii w
kontekscie optymalizacji efektywnosci dostarczania lekéw.
Jest to dynamicznie rozwijajaca sie dziedzina nauki, wyko-
rzystujaca struktury atomowe lub molekularne w zakresie
1-100 nm w co najmniej jednym wymiarze [26]. Technologie
oparte na nanomateriatach i nanomedycynie daja ogromne
nadzieje i potencjal udoskonalenia terapii przeciwnowo-
tworowych oraz metod diagnostycznych [27]. Nanoczastki
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cechuje wysoka mobilno$¢ w organizmie oraz
szczegblne wlasciwodci mechaniczne, che-
miczne, elektryczne, magnetyczne, biologicz-
ne i strukturalne [26].

Do nanostrukturalnych noénikéw naleza
m.in. nanoczasteczki niemetaliczne, polimero-
we, metali, tlenkéw metali, kropki kwantowe,
krzemionki, liposomy, nanomaterialy weglo-
we, dendrymery, stale nanoczasteczki lipi-
dowe oraz nanonos$niki lipidowe. Noéniki te
zostaly pomysélnie opracowane do transportu
szerokiej gamy czasteczek, w tym lekéw, bia-
tek, peptydéw, przeciwcial, DNA oraz RNA,
w terapiach przeciwnowotworowych i/lub w
obrazowaniu. Dostarczanie lekéw z wykorzy-
staniem nanotechnologii wydaje sie obiecu-
jacym i waznym sposobem rozwoju innowa-
cyjnych systeméw nanoterapii onkologicznej.
Wynika to z wyjatkowych zalet nanonosni-

Ryc. 1. Wlasciwosci jelita grubego wykorzystywane w prze-
ciwnowotworowej terapii celowanej oraz przyklady lekow
dostarczanych do komérek nowotworowych jelita grubego za
pomocg nosénikéw polisacharydowych. MNK-SH - mezopo-
rowate nanoczastki krzemionki, NKC/5-FU - nanokrysztaty
celulozy transportujace 5-fluorouracyl, KPT - kamptotecyna,
5-FUSA-B-CD - 5-fluorouracyl-B-cyklodekstryny, CS-GO-
-DsiRNA-pektyna - nosnik na bazie chitosanu i tlenku grafenu
z pektyng jako srodekiem kompatybilizujagcym transportujacy
interferujagce RNA substratu Dicer
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kow, takich jak kontrolowane uwalnianie lekéw, poprawa
wskaznika terapeutycznego oraz redukcja skutkéw ubocz-
nych w odniesieniu do zdrowych komérek i tkanek [28].

Mikroenkapsulacja to proces, w ktérym drobne czastecz-
ki state, krople cieczy lub czasteczki gazu umieszczane sg
w polimerach naturalnych lub syntetycznych, tworzac pot-
przepuszczalne lub szczelne kapsulki. Rozmiary tych kap-
sulek wahaja sie od kilku mikronéw do milimetréw [29]. W
produkgji enkapsulatéw szczegélnym zainteresowaniem
ciesza sie zwigzki pochodzenia naturalnego. W poréwnaniu
do syntetycznych, naturalne biopolimery sa bardziej ekono-
miczne, bezpieczne, a niektére z nich sg juz zatwierdzone do
stosowania jako substancje pomocnicze w przemysle farma-
ceutycznym [30]. Nanoczasteczki na bazie polisacharydéw
zyskaly ostatnio zainteresowanie jako nosnik dla réznych
lekéw ze wzgledu na ich cechy, takie jak biokompatybilnos¢
i biodegradowalnosé. Liczne grupy funkcyjne szkieletu po-
lisacharydowego umozliwiaja fatwa modyfikacje chemicz-
na, co pozwala na tworzenie nanoczasteczek o réznych
strukturach. Niektore polisacharydy wykazuja specyficzna
zdolnos¢ do selektywnego identyfikowania okreslonych ty-
pow komorek. Dzigki temu mozliwe jest takze opracowa-
nie ukierunkowanych systeméw dostarczania lekow, ktore
dzialaja poprzez endocytoze zalezng od receptora [31].

NANOCZASTECZKI NA BAZIE POLISACHARYDOW

Polisacharydy to duze czasteczki utworzone z co naj-
mniej 10 jednostek cukrowych potaczonych wigzaniami gli-
kozydowymi. Ich struktury i typy wigzan znaczaco wply-
waja na pelnione przez nie funkcje biologiczne. Typ wia-
zan (np. wiazania a lub f) i ich konfiguracja bezposrednio
oddzialuja na tréjwymiarowa strukture polisacharydow,
wplywajac na ich interakcje z komérkami nowotworowy-
mi i innymi bioczasteczkami. Struktury utworzone przez
wigzania a-1,4- i a-1,6-glikozydowe sa luzniejsze, bardziej
rozpuszczalne i latwiej rozkladane przez enzymy trawien-
ne, co zwieksza biodostepnos¢ polisacharydéw. Natomiast
polisacharydy z wiazaniami p-glikozydowymi sa bardziej
stabilne wobec enzymoéw i rzadziej ulegaja degradacji. Gru-
py siarczanowe i acetylowe w polisacharydach odgrywaja
kluczowa role w ich aktywnosci biologicznej. Moga one
wplywacé na rozpuszczalnosé, stabilnosé¢ oraz powinowac-
two polisacharydéw do receptoréw komoérkowych [32]. W
zaleznosci od sktadu, klasyfikuje sie je jako homopolisacha-
rydy, ktére zbudowane sa tylko z jednego rodzaju monosa-
charydu (np. skrobia) lub heteropolisacharydy, ktére skia-
daja sie z dwoch lub wiecej réznych jednostek monomero-
wych (np. pektyny) [33]. Co wiecej, polisacharydy tworza
taficuchy liniowe lub rozgatezione, co sprzyja ich modyfika-
cjom chemicznym [34].

Polisacharydy powszechnie wystepuja w roslinach (naj-
bogatsze ich Zrédlo), grzybach, mikroorganizmach, algach
i organizmach zwierzecych [35]. Wykazuja szeroki zakres
aktywnosci biologicznej i farmakologicznej, w tym dzia-
fanie przeciwnowotworowe, immunomodulacyjne, prze-
ciwdrobnoustrojowe, antyoksydacyjne, przeciwzakrzepo-
we, przeciwcukrzycowe, przeciwwirusowe i hipoglikemi-
zujace [36].
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Nanoczasteczki na bazie polisacharydéw moga by¢
otrzymywane na kilka sposobéw (Ryc. 2), do ktérych za-
liczamy: sieciowanie kowalencyjne i jonowe (ang. covalent
and ionic cross-linking), samoskladanie (ang. self-assembly),
metode polimeryzacji emulsyjnej (ang. emulsion method)
oraz kompleksowanie polielektrolitéw (ang. polyelectrolyte
complexation) [37]. O wyborze sposobu otrzymywania na-
nonos$nikéw, zwlaszcza w kontekscie dostarczania lekow,
decyduje ich koricowe przeznaczenie. Pod uwage brane sa:
docelowa wielkos¢ czastek, stabilnos¢ produktu koricowe-
g0, powtarzalnos¢ kinetyki uwalniania, mozliwa toksycz-
noé¢ produktu koricowego oraz chemiczna i termiczna sta-
bilnos¢ substancji czynne;j.

W przypadku nanoczastek polisacharydowych metoda o
wysokim potencjale zastosowania jest sieciowanie kowalen-
cyjne, w wyniku ktérego powstaja nieodwracalne wiazania
chemiczne prowadzace do utworzenia stabilnych struktur
odpornych na dzialanie wysokich temperatur oraz zmian
pH. Wéréd szeroko stosowanych srodkéw sieciujacych dla
polisacharydéw wyrézni¢ mozna dialdehydy, posiadaja-
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Ryc. 2. Metody otrzymywania polisacharydowych noénikéw.
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ce reaktywne grupy funkcyjne, ktére ulatwiaja tworzenie
mostkéw miedzy laricuchami polimerowym, jednak wyka-
zujq one niepozadane dzialanie toksyczne [38].

Sieciowanie jonowe wykorzystuje oddzialywania elek-
trostatyczne miedzy przeciwnie naladowanymi polisacha-
rydami i jonami lub malymi czasteczkami jonowymi. Cha-
rakteryzuje sie nizsza stabilnoscia chemiczng np.: w stosun-
ku do zmian pH lub sity jonowej, a takze niZsza stabilnoscia
fizyczna np.: w stosunku do zmian temperatury. Te zdefi-
niowana niestabilno$¢ mozna wykorzysta¢ do umozliwie-
nia celowej degradacji, np.: w zastosowaniach zwigzanych
z dostarczaniem lekow [39].

Za pomoca metody samoskladania otrzymywane sa cza-
steczki spontanicznie organizujace sie lub agregujace w sta-
bilng strukture. Jest ona utrzymywana przez niekowalen-
cyjne oddzialywania: hydrofobowe, van der Waalsa, elek-
trostatyczne, typu -1 oraz wigzania wodorowe. Ponadto
wiekszo$¢é naturalnie wystepujacych proceséw syntezy
nanoczastek zachodzacych poprzez samoorganizacje wy-
maga $rodowiska wodnego i sprzyjajacych warunkow re-
akcji, wérod ktérych nalezy zwréci¢ uwage na: pH, swiatlo,
temperature, czynniki redoks, jony, sily mechaniczne, gazy,
enzymy, pola elektryczne i magnetyczne [40-42].

Jedna z szybszych i fatwiej dostepnych sposobéw przy-
gotowania nanoczastek jest metoda polimeryzacji emulsyj-
nej [43]. Emulsyfikacja to proces tworzenia metastabilnej
dyspersji (np. oleju i wody), zwanej emulsja, ktéra w stanie
rownowagi rozdziela sie na dwie fazy. Biorac pod uwage
wielkos¢ kropelek, emulsje mozna sklasyfikowaé jako mi-
kroemulsje, miniemulsje i makroemulsje. Mikroemulsje sa
termodynamicznie stabilne, a rozmiary kropelek mieszcza
sie w zakresie od 10 do 100 nm. Miniemulsje i makroemul-
sje sa termodynamicznie niestabilne, a rozmiary kropelek
mieszcza si¢ w zakresie od 100 nm do 1 pm (dla mini) i sa
wieksze niz 1 pm (dla makro) [39,44]. Nanoczastki mozna
wytwarzaé z emulsji za pomoca réznych technik, takich jak
odparowanie rozpuszczalnika, dyfuzja rozpuszczalnika i
odwrotne wysalanie [45].

Kolejnym sposobem otrzymywania nanoczasteczek jest
kompleksowanie polielektrolitéw, ktére spelnia wymaga-
nia stawiane biokompatybilnym systemom polimerowym
i moze by¢ modyfikowane w celu zaspokojenia réznych
potrzeb, takich jak skladniki aktywne i substancje nosni-
kowe. Kompleksy te powstaja w wyniku oddzialywania
elektrostatycznego pomiedzy przeciwnie natadowanymi
czgsteczkami, na przykfad polimer-polimer, polimer-lek i
polimer-lek-polimer. Dzigki temu mozna unikna¢ stosowa-
nia chemicznych $rodkéw sieciujgcych, co zmniejsza moz-
liwa toksycznoé¢ i inne niepozadane efekty odczynnikow.
Co wiecej, kompleksy polielektrolitéw utworzone miedzy
polikwasem i polizasada sa3 w malym stopniu narazone na
zmiany pH [46].

PRZYKEADY POLISACHARYDOW
JAKO NOSNIKOW LEKOW

Polisacharydy to biodegradowalne czasteczki, ktére cha-
rakteryzuja sie niskim ryzykiem dziatania toksycznego i od-
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Ryc. 3. Zalety i wady polisacharydéw jako transporteréw lekéw.

powiedzi immunologicznej. Po oczyszczeniu sg one ogdlnie
uwazane za bezpieczne do zastosowan w zywnoéci i far-
macji. Mozna je latwo funkcjonalizowac [47], wprowadza-
jac rézne grupy funkcyjne za pomoca metod chemicznych,
fizycznych i enzymatycznych [36], a takze koniugowac lub
taczy¢ w kompleksy z innymi makroczasteczkami. Dzieki
takim zmianom mozna modyfikowac¢ wtasciwosci noénika,
aby reagowal on na okreslone bodZce fizjologiczne, takie
jak zmiany pH, temperatury czy iloéci ptynu, uwalniajac
transportowana czasteczke terapeutyczna we wilasciwym
miejscu i czasie. Inng istotng wlasciwosciag polisacharydow
jest ich zdolnos¢ do tworzenia usieciowanych komplekséw,
ktére gromadzg wode. Ma to istotny wplyw na kontrolo-
wane uwalnianie transportowanego leku w kontakcie z pty-
nami ustrojowymi [47]. Warto jednak zaznaczy¢, ze istnieje
kilka ograniczenn w stosowaniu polisacharydéw jako SDL.
Ich masy czasteczkowe moga by¢ zréznicowane, a witasci-
wosci chemiczne niektérych polisacharydéw zmienne, co
utrudnia precyzyjne zdefiniowanie no$nika. Ponadto, brak
rozpuszczalnosci wielu polisacharydéw w wiekszosci roz-
puszczalnikow organicznych réwniez ogranicza efektyw-
noé¢ modyfikacji chemicznej. Potencjal polisacharydéw
jako nosnikéw lekéw mozna oceni¢ na podstawie zestawie-
nia ich zalet i wad [48] (Ryc. 3).

Charakterystyke wybranych polisacharydéw zestawiono
w Tabeli 1.

PEKTYNY

Pektyny to naturalne, ujemnie naladowane polisacha-
rydy pochodzace gléwnie ze Scian komérkowych roslin,
szczegoblnie owocow, takich jak cytrusy (pomararicze, cytry-
ny, limonki i grejpfruty [49]) i jagody. Zbudowane sa z reszt
kwasu (1, 4)-a-D-galakturonowego tworzacego liniowy
taficuch (Ryc. 4). Struktura ta jest czesto rozgaleziona przez
reszty ramnozy, arabinozy i galaktozy [50]. Pektyny wyr6z-
niaja sie biokompatybilnoscia, biodostepnoscia i fatwym ze-
lowaniem w érodowisku kwasnym, co czyni je bardzo obie-
cujacymi kandydatami do tworzenia innowacyjnych SDL w
terapii przeciwnowotworowej. Niski koszt ich pozyskania
oraz tatwos¢ do modyfikacji dodatkowo zwiekszaja ich po-
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Tabela 1. Naturalne polisacharydy i ich wtasciwosci.

Polisacharyd

. Budowa
(pochodzenie)

jednosteki D-glukozy potaczonyc
wigzaniami f3-1,4 glikozydowymi

(Sciana komoérkowa
roslin, glonéw, grzybow
i niektorych bakterii)

glukopiranoza pofaczona
wiazaniami a-1,4 glikozydowymi

yklodekstryny
(skrobia z ziemniakéw,
kukurydzy i manioku)

Pektyny
(8ciany komoérkowe roslin:
pomararicze, cytryny,
limonki i grejpfruty, jagody)

galakturonowego przerywany
resztami ramnozy, dodatkowo z

rozgaltezieniami z arabinozy; galaktozy

Wiasciwosci Rozpuszczalnosé Zrédlo

absorbujace wilgo¢,
peczniejace

nierozpuszczalny
w wodzie

atwo ulegajace
modyfikacjom
chemicznym

dobra rozpuszczalnosé 82,83,8
w wodzie

dobra rozpuszczalnos¢
w wodzie

terapeutyczne

tencjat technologiczny [51, 52]. Co wiecej, sa rozpuszczalne
w wodzie [53], jednak rozpuszczalnosé ta moze sie zmieniaé
w zaleznoéci od warunkéw fizycznych, gtéwnie temperatu-
ry i pH [50].

Hydrozele, czyli hydrofilowe, przestrzennie usieciowa-
ne polimery sa zdolne do absorpcji duzych ilosci wody lub
plynéw biologicznych [54]. Hydrozele na bazie pektyn po-
zwalajg precyzyjnie kontrolowac¢ tempo podawania lekéw,
minimalizujac ogélnoustrojowe skutki uboczne wysokich
dawek. Dzigki stopniowemu, kontrolowanemu uwalnia-
niu leku eliminuja ryzyko nagtego uwolnienia duzej dawki
[51,52]. Sieciowanie jest niezbednym procesem ksztattowa-
nia struktury i wlasciwosci hydrozeli pektynowych. Moze
ono przybiera¢ dwie formy: sieciowanie jonowe i/lub ko-
walencyjne.

W sieciowaniu jonowym hydrozele pektynowe sg gene-
rowane przy uzyciu kationéw dwu- lub tréjwartosciowych,
np. takich jak jony wapnia (Ca*). Proces ten opiera si¢ na
oddzialywaniach jonowych miedzy czasteczkami pektyn a
Ca*, co ostatecznie prowadzi do powstania nietrwatej sie-
ci zelowej. Natomiast sieciowanie kowalencyjne obejmuje
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Ryc. 4. Wzor strukturalny zwiazku.
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modyfikacje pektyn z uzyciem metod chemicznych, zazwy-
czaj poprzez wprowadzenie okreslonych grup funkcyjnych,
ktére wykazuja zdolnoéé do wigzania kowalencyjnego. Ta
odmiana hydrozeli na bazie pektyn charakteryzuje sie wy-
soka integralnoscia strukturalna [50,55].

Pektyny wykazuja wlasciwosci terapeutyczne, ktore
moga op6zniac postep przewleklych choréb, w tym nowo-
tworowych oraz oddzialywaé prozdrowotnie na przewoéd
pokarmowy [56]. Pektyny zapobiegaja rozrostom nieprawi-
dtowych zmian w jelicie grubym oraz przerzutom [53]. Aby
zwigkszy¢ ich biodostepnos$é i bioaktywnosé, zwykle sa
modyfikowane do czgsteczek o niskiej masie (np.: poprzez
dodanie nowych grup funkcyjnych lub enzymatyczng de-
gradacje do mniejszych fragmentéw) [57].

W modelach gryzoni z rakiem jelita grubego induko-
wanym azoksymetanem i siarczanem sodu dekstranu su-
plementacja pektyna zapobiegla tworzeniu sie nieprawi-
dtowych ognisk w kryptach jelitowych, spowalniajac w
ten spos6b wzrost zmian przednowotworowych w jelicie
grubym [58]. Mechanizmy przeciwnowotworowe sa po-
wigzane réwniez z ich aktywnoscig probiotyczng, poten-
cjalem antymutagennym i regulacja mikroRNA zwigzane z
transformacjg nowotworowa [57]. Co wiecej, dzialaja jako
nosniki dla substancji leczniczych chronigc nanosklad-
niki lekéw podczas doustnego podawania, zwiekszajac
wydajnoé¢ wigzania, ograniczajac angiogeneze i hamujac
wzrost komorek raka jelita grubego. Wykorzystanie w tera-
pii przeciwnowotworowej interferujacego RNA, substratu
Dicer (DsiRNA, ang. Dicer-substrate siRNA) jest ograniczone
przez szybka degradacje i stabe wchianianie komérkowe. W
celu pokonania powyzszych ograniczern w badaniach nad
DsiRNA wykorzystano noénik na bazie chitosanu i tlenku
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grafenu (CZ-GO), oraz pektyne jako srodek kompatybilizu-
jacy, ochraniajacy nosénik i umozliwiajacy specyficzne do-
starczanie do jelita grubego. Analiza metoda spektroskopii
w podczerwieni z transformacja Fouriera dodatkowo po-
twierdzita pomyslne tworzenie nanokompozytéw CS-GO-
-DsiRNA-pektyna. Ponadto byly one w stanie przenosi¢
duza ilos¢ DsiRNA z wysoka wydajnoscig wigzania (92,6
£ 3,9%). Nanozwigzki CS-GO-DsiRNA-pektyna wybiorczo
hamowaty réwniez wzrost komoérek raka jelita grubego
(Caco-2) i znaczaco obnizaly poziom ekspresji naczyniowo-
-érédblonkowego czynnika wzrostu [59].

GUMA GUAR

Guma guar to naturalny zwiazek [60] o wysokiej masie
czasteczkowej otrzymywany z nasion roéliny z rodziny
straczkowatych, Cyamopsis tetragonolobus [61]. Jest to poli-
sacharyd zbudowany z dwéch monosacharydéw mannozy
i galaktozy, dlatego tez nazywany jest galaktomannanem
[62]. Zawiera jednostki D-mannozy polaczone wigzaniami
B-1,4, tworzace liniowy szkielet polimeru, do ktérego sa
przylaczone jednostki D-galaktopiranozylowe wigzania-
mi a-1,6 [63] (Ryc. 5). Wlasciwosci biologiczne gumy guar
zaleza gléwnie od wiasciwosci rozpuszczalnika. W érodo-
wisku rozpuszczalnikéw niepolarnych wykazuje tendencje
do tworzenia stabych wigzan wodorowych, natomiast w
srodowisku rozpuszczalnikéw polarnych tworzy silne wig-
zania wodorowe. Ponadto wykazuje ona wysoka rozpusz-
czalno$¢ w zimnej wodzie [62]. Zdolnos¢ do tworzenia tych
wigzan sprawia, ze guma guar jest dobrym zageszczaczem
i stabilizatorem, co powoduje, ze roztwér wodny staje sie
bardzo lepki [61]. Wraz z obnizeniem pH i zmniejszeniem
wielkosci czastek, lepkos$¢ i rozpuszczalnoéé¢ gumy guar
wzrastaja. Ponadto wzrost temperatury réwniez przyczynia
sie do zwiekszenia lepkosci i rozpuszczalnoéci gumy guar,
podczas gdy obecnosé soli i sacharozy prowadzi do spadku
szybkosci jej hydratacji [62]. Nie istnieja bezposrednie do-
wody na to, Ze guma guar sama w sobie posiada wtasciwo-
ci przeciwnowotworowe. Jest jednak zwigzkiem biokom-
patybilnym, biodegradowalnym i nietoksycznym, ktérego
rola w leczeniu nowotworu opiera si¢ przede wszystkim na
zdolnosci do wspomagania dostarczania lekéw [64].

Dzieki wrazliwosci na zmiany pH, guma guar jest ide-
alnym sérodkiem pomocniczym do ukierunkowanego do-
starczania lekéw do jelita. W pH zasadowym czasteczki
wody wnikaja do rdzenia poprzez wigzanie wodorowe z
grupami hydroksylowymi reszt galaktozy i mannozy, two-

Ryc. 5. Wzér strukturalny zwigzku.
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rzac mostek, co powoduje redukcje ci$nienia osmotyczne-
go i rozluznienie taricucha polimerowego. Prowadzi to do
zwigkszenia pecznienia, a w rezultacie do efektywniejszego
uwalniania lekéw. Natomiast w Srodowisku kwasowym
grupy hydroksylowe reszt galaktozy silnie oddziatuja z jo-
nami wodorowymi, co prowadzi do powstania czesciowe-
go fadunku dodatniego na powierzchni szkieletu mannozy.
W rezultacie mannoza tworzy wiazania wodorowe z cza-
steczkami wody. Jednak w tym przypadku czasteczki wody
tworza wiazania wodorowe tylko na powierzchni i nie sa w
stanie przemieszczac si¢ do wewnatrz, aby oddziatywac z
grupami hydroksylowymi reszt mannozy.

Kolejng zaletg stosowania gumy guar jako nosnika leku
jest fakt, iz jest ona wrazliwa na dzialanie enzymoéw bakte-
ryjnych obecnych w jelicie grubym, co réwniez utatwia do-
cieranie leku do miejsca docelowego [65].

Jedno z pierwszych badan nad SDL do jelita grubego na
bazie gumy guar zostato opublikowane w 2017 roku przez
B. Kumara i wspétautoréw. Opracowali oni nos$nik na bazie
mezoporowatych nanoczasteczek krzemionki (MNK), re-
agujacy na enzymy jelita grubego, stuzacy do dostarczania
lekéw bezposrednio do jelita grubego. Transportowanym
lekiem byl 5-fluorouracyl (5-FU), a powierzchnia MNK byla
zmodyfikowana guma guar. Badania in vitro udowodnily,
ze MNK zmodyfikowane guma guar transportujace lek nie
wykazuja niepozadanego wycieku leku w réznych warun-
kach pH przewodu pokarmowego. Uwalnianie leku z MNK
byto specyficznie indukowane przez mieszanine enzyméw
okreznicy dzialajaca jako bodziec, a nastepnie uwolnio-
ny lek dzialat cytostatycznie na komorki raka okreznicy,
HT-29. Enkapsulat wykazal obiecujacy potencjal do dzia-
tania jako doustny SDL, ktéry moze specyficznie uwalnia¢
srodki terapeutyczne w regionie okreznicy i celowac¢ w ko-
morki raka okreznicy [66].

CELULOZA

Celuloza jest ujemnie naladowanym [67], nierozgatezio-
nym ladcuchem o duzej masie czasteczkowej. Jest homo-
-biopolimerem z powtarzajacymi sie resztami D-glukozy,
polaczonymi wigzaniami [-1,4-glikozydowymi (Ryc. 6).
Powszechnie wystepuje w roélinach, gdzie zwykle wiaze
sie¢ z hemiceluloza, arabinozg, ligning, pektyna i innymi
zwigzkami biogennymi, co utrudnia uzyskanie celulozy o
wysokiej czystosci. Jest ona takze obecna w glonach, grzy-
bach i niektérych bakteriach [68]. Glownym ograniczeniem
zastosowania biomedycznego celulozy jest fakt, iz nie jest
ona rozpuszczalna w wodzie i innych powszechnych roz-
puszczalnikach. Jest to efekt wewnatrz- i miedzyczastecz-
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Ryc. 6. Wzér strukturalny zwigzku.
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kowych wigzann wodorowych stabilizujacych czasteczke
celulozy, a takze oddziatywan elektrostatycznych i hydro-
fobowych w obrebie zintegrowanych fibryli, tworzacych
wytrzymale wiazki z licznymi grupami hydroksylowymi,
rozmieszczonymi w szkielecie [69]. Jest to zwigzek nietok-
syczny, biokompatybilny, o niskiej gestosci, odtwarzalny
oraz biodegradowalny, co powoduje ze mimo utrudnionej
rozpuszczalnosci jest on wykorzystywany w biomedycynie.
Co wiecej, celuloza jest materialem ekonomicznie optacal-
nym, co czyni ja atrakcyjnym surowcem [70].

M. Yusefi i wspétautorzy opracowli synteze nanokrysz-
tatéw celulozy (NKC) transportujacych 5-FU (NKC/5-FU) i
ocenili ich potencjat przeciwnowotworowy w stosunku do
dwoch linii raka jelita grubego (HCT116 i HT-29). Enkap-
sulacja 5-FU zwigkszyta jego stabilnoé¢ termiczng, zapew-
niajac lepsze dziatanie leku. Analiza spektroskopii UV-VIS
potwierdzita wysoka wydajnosé enkapsulacji leku wyno-
szacg ponad 80%. Badania uwalniania leku wykazaly, ze
NKC/5-FU uwalniato wiecej 5-FU przy pH 7,4 w poréwna-
niu do pH 4,2 1 1,2, co wskazuje na zachowanie zalezne od
pH. Testy cytotoksycznosci potwierdzity, ze NKC nie miato
wplywu na zywotnos¢ prawidtowych komérek jelita grube-
go CCD112, podczas gdy NKC/5-FU skutecznie hamowato
wzrost komorek raka jelita grubego, co wskazuje na jego
obiecujaca aktywnos¢ przeciwnowotworowa [71].

W ostatnim czasie szerokie zainteresowanie zyskata celu-
loza bakteryjna (CB) produkowana przez bakterie takie jak:
Komagataeibacter, Acetobacter, Agrobacterium, Pseudomonas
oraz Sarcina. CB posiada charakterystyczna mikrostrukture,
a jej wyjatkowe wtasciwosci biologiczne i fizykochemiczne
przewyzszaja celuloze roslinna. W jej budowie mozna wy-
odrebni¢ dwa obszary: krystaliczny i amorficzny. Pierwszy
z nich sklada si¢ z wysoce uporzadkowanych, réwnole-
glych pasm celulozy, a drugi z wiékien o losowej orientacji.
Obszary krystaliczne gwarantuja CB wyjatkowa wytrzyma-
tos¢ na rozcigganie. CB posiada réwniez wysoka zdolnosé
retencji wody, od 95% do 98%, utatwiajac infuzje substancji
rozpuszczalnych w wodzie. Ponadto wprowadzenie no-
wych grup funkcyjnych pozwala na modyfikacje struktury,
tekstury, sztywnosci i wlasciwosci chemicznych. CB wyka-
zuje doskonata biokompatybilnosé¢ i niska cytotoksycznosg,
co czyni go odpowiednim zwigzkiem do zastosowan bio-

medycznych [72].

W 2022 roku E. Martinez i wspoétautorzy ocenili zasto-
sowanie CB jako materiatu nosnikowego dla 5-FU pod ka-
tem potencjalnych zastosowan w doustnym dostarczaniu
w raku jelita grubego. Enkapsulacje przeprowadzono przy
uzyciu suszenia rozpylowego (ang. spray-drying) [73]. Jest
to fizyczna metoda mikrokapsutkowania. Mikroczastki
utworzone na konicu procesu maja posta¢ proszku [74]. Bio-
logiczna ocena nanokapsulek CB-5-FU w hodowli 2D wyka-
zala, Ze enkapsulacja 5-FU zwiekszyla skutecznos¢ leczenia
raka jelita grubego - w poréwnaniu do wolnej formy leku,
nanokapsutki hamowaty proliferacje komérek nowotworo-
wych (SW480 i SW620) o co najmniej 10% skuteczniej. Wy-
nika to z faktu, ze nanokapsutki utrzymywaty przedtuzona
ekspozycje na lek. Co wiecej, sprawdzono jak zmiany pH
wplywaja na uwalnianie substancji czynnej. Okazalo sig, ze
jest to utatwione gdy CB ulegnie pecznieniu poprzez utwo-
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rzenie wigzann wodorowych z woda przy neutralnym pH,
jednoczesnie chroniac lek przed kwasnym pH zotadka [73].

CHITOSAN

Chitosan to dodatnio natadowany (dzieki obecnosci gru-
py -NH,) polisacharyd [75], otrzymywany przez czesciowa
deacetylacje chityny, w wyniku hydrolizy alkalicznej. Jest
to kopolimer, ktéry zawiera 2 reszty aminowe 2-deoksy-
B-D-glukozy (60% do 100%), a takze 2 reszty acetamino-
2-deoksy-p-D-glukozydu (0% do 50%), potaczone ze soba
wigzaniami B-1,4 [76] (Ryc. 7). Moze by¢ pozyskiwany ze
skorupiakéw, takich jak owady, kraby, homary, skorupy
krewetek czy odpady z piér (ang. gladius) kalamarnic, a
takze ze Scian komoérkowych grzybéw i brunatnic. Jest nie-
rozpuszczalny w wodzie, ale rozpuszcza sie w roztworach
kwasnych i stabo zasadowych [75]. Chitosan oferuje szeroka
game zastosowan w obszarze biomedycznym, w tym takze
w produkgji SDL. Jest szeroko wykorzystywany w inzynie-
rii biomedycznej, ze wzgledu na kilka wyjatkowych wtasci-
wosci, takich jak aktywnos¢ przeciwbakteryjna, dzialanie
hemostatyczne, zdolnosci adsorpcyjne, biodegradowalnosé,
wlasciwodci filmotworcze, biokompatybilnosé, wytrzyma-
tos¢ mechaniczng czy mukoadhezyjnosé. Co wiecej, moze
by¢ przetwarzany w réznorodne produkty, w tym ruszto-
wania, hydrozele, nanoczasteczki, nanowlékna i nanokap-
sulki [77,78]. Chitosan skutecznie wiaze si¢ z ujemnie nata-
dowang blong §luzowg, wydluzajac tym samym czas reten-
i i zwiekszajac prawdopodobieristwo wychwytu komor-
kowego. Ponadto wiadomo, ze chitosan przejsciowo otwie-
ra Sciste polaczenie miedzy komoérkami nablonkowymi, co
umozliwia przenikanie leku o charakterze hydrofilowym
[79]. Ten polisacharyd rozpuszcza sie jedynie w roztworach
kwasowych, co stanowi istotne ograniczenie dla zastosowa-
nia go jako nosénika lekéw. Podczas produkcji nanoczastek,
gdy stosuje sie nierozpuszczalne polimery, konieczne jest
uzycie rozpuszczalnikéw organicznych, wysokiej tempera-
tury i duzej sily $cinajacej, co moze prowadzi¢ do degradacji
substancji czynnej. Dodatkowym ograniczeniem chitosanu
jest jego tendencja do wytracania sie i agregacji w $rodo-
wisku o pH 26. Podawany w warunkach fizjologicznych
o obojetnym lub zasadowym pH, tworzy osady, co moze
prowadzi¢ do dzialan niepozadanych. Aby poprawié¢ wia-
Sciwodci fizykochemiczne i biologiczne opracowano rézne
metody jego modyfikacji, w tym chemiczne przeksztalcenia
majace na celu zwiekszenie rozpuszczalnosci. Do zmian ja-
kim jest poddawany naleza: acylacja, alkilacja, karboksyla-
¢ja, kwaternizacja, estryfikacja i eteryfikacja [80].

W pracy z 2022 roku autorstwa A. Almeida i wspoétpra-
cownikéw kamptotecyna (KPT), silny lek przeciwnowo-
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Ryec. 7. Wzér strukturalny zwigzku.
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tworowy, zostal wprowadzony do amfifilowego nosnika
zbudowanego z chitosanu zmodyfikowanego poprzez ko-
walencyjne sprzezenie z glikolem polietylenowym i kwa-
sem oleinowym, aby zmniejszy¢ rozwdj raka jelita grubego
po podaniu doustnym. Micele transportujace KPT wyka-
zaly aktywnos$¢ przeciwnowotworowa przeciwko trzem
liniom komérkowym raka jelita grubego (HCT116, Caco-2 i
HT29). Co wazne, puste micele wykazaly bezpieczny profil
po inkubacji z ludzkimi komérkami krwi i liniami komor-
kowymi raka jelita grubego [81].

CYKLODEKSTRYNY

Cyklodekstryny (CD) to cykliczne oligosacharydy, ktére
pochodza z naturalnych Zrédet, takich jak skrobia ziemnia-
czana, kukurydziana czy maniok. Sq otrzymywane przez
enzymatyczna degradacje skrobi [82]. Istnieja trzy natyw-
ne formy CD oznaczone jako aCD (posiadajaca najmniejsza
pojemnosc), PCD (najczesciej uzywana ze wzgledu na wy-
soka dostepnosé i wzgledy ekonomiczne) oraz yCD (majaca
najwieksza pojemnosc). Zawieraja one odpowiednio 6,718
reszt D-glukopiranozy potaczonych wiazaniami a-1,4 gliko-
zydowymi (Ryec. 8).

Czasteczki te sa powszechnie opisywane jako Sciety sto-
zek, wiadro lub paczek z hydrofilowa powierzchnia ze-
wnetrzna i hydrofobowa wewnetrzng przestrzenia, ktéra
umozliwia wigzanie matych hydrofobowych czasteczek leku
lub hydrofobowych fragmentéw wiekszych czasteczek. W
ten sposob leki zyskuja nowe wiasciwosci fizykochemiczne
bez zmiany ich wewnetrznych wiasciwosci [83,84]. Modyfi-
kacja CD jest mozliwa dzieki trzem grupom hydroksylowym
w powtorzeniach anhydroglukozy. Grupa hydroksylowa w
pozycji C-6 jest najbardziej zasadowa i najlatwiej podlega
modyfikacjom. W pozycji C-2 wykazuje najwieksze wiasci-
wosci kwasowe, natomiast w pozycji C-3 najtrudniej ulega
modyfikacjom z uwagi na czynniki steryczne [85]. W wielu
krajach cyklodekstryny zostaly zatwierdzone przez farma-
kopee (j. urzedowy spis lekéw) jako substancje pomocnicze
do produkgji preparatéw farmaceutycznych. Oprécz tego, ze
tatwo ulegaja modyfikacjom chemicznym wykazuja réwniez
szereg innych zalet, takich jak nietoksycznosé, dobra roz-
puszczalnoéé w wodzie (szczegdlnie yCD) i wysoka dostep-
no$¢ biologiczna [84,86]. aCD i BCD sa odporne na ludzka
amylaze, ale sa latwo metabolizowane przez mikroflore w
przewodzie pokarmowym i wydalane w stanie nienaruszo-
nym wraz z katem, podczas gdy yCD sa trawione przez ten
enzym. Podane pozajelitowo, CD sa szybko eliminowane z
organizmu bez metabolizowania [83].

Ryc. 8. Wzor strukturalny zwigzku.
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W 2025 roku L. Hu i wspélautorzy opisali proces syntezy
polimeréw 5-fluorouracylu-pB-cyklodekstryny (5-FUSA-p-
CD i 5-FUBA-B-CD) otrzymywanych poprzez kowalencyj-
ne sprzeganie przy uzyciu 4-bromomaslanu (BA) i bezwod-
nika bursztynowego (SA) jako lacznikéw. Badania in vitro
wykazaly, ze koniugaty te skutecznie hamuja wzrost komo-
rek raka jelita grubego (HT-29), a szczegdlnie 5-FUSA-B-CD,
ktéry w poréwnaniu do 5-FUBA-B-CD i wolnego 5-FU wy-
kazuje wyzsza aktywnos¢ cytotoksyczna. Jednoczesnie cha-
rakteryzuje sie on mniejsza toksycznoscia wobec zdrowych
komoérek jelita grubego (NCM-460). Sugeruje to, iz wyboér
odpowiedniego 1acznika, a co za tym idzie cala struktura
chemiczna polimeru ma bardzo istotny wptyw na skutecz-
noéc¢ terapeutyczna i profil bezpieczenistwa nosnika. Sku-
tecznoéé 5-FUSA-B-CD potwierdzono takze w badaniach
in vivo na nagich myszach, gdzie wykazano jego wieksza
efektywnos¢ przeciwnowotworowa oraz mniejsza szkodli-
wos¢ dla tkanek watroby i nerek w poréwnaniu do wolne-
go 5-FU. Dodatkowo analizy histologiczne ujawnity rézne
stopnie uszkodzenia tkanek nowotworowych, co sugeruje
selektywne dziatanie koniugatéw. Profil farmakokinetycz-
ny obserwowany in vivo wskazuje na przedtuzone uwalnia-
nie 5-FU z komplekséw B-CD, co koreluje z ich zwigekszona
skutecznoscia i ograniczona toksycznoscig, zaré6wno w wa-
runkach laboratoryjnych, jak i w organizmach zywych [87].

ALGINIAN

Alginian jest anionowym [88] polisacharydem ekstraho-
wanym z brunatnic, w tym z Laminarii hyperborea, Laminarii
digitata, Laminarii japonica, Ascophyllum nodosum i Macro-
cystis pyrifera [89]. Alginian sklada sie z jednostek kwasu
B-D-mannurowego (M) i kwasu a-L-glukuronowego (G),
ktore sa polaczone wigzaniami 1,4 tworzac nieregularne se-
kwencje blokowe (Ryc. 9). Jego struktura moze mie¢ charak-
ter jednorodny, gdy sklada si¢ wylacznie z blokéw poli-G
lub poli-M, lub heterogeniczny, gdy zawiera naprzemienne
fragmenty MG. Ze wzgledu na specyficzny sktad monome-
réw i sposéb ich laczenia, geometria poszczegdlnych ob-
szaré6w - blokéw G, blokéw M oraz sekwencji mieszanych
- jest bardzo zréznicowana. Wigksza zawartosé¢ blokéw G
oraz wyzsza masa czgsteczkowa alginianu mogg wpltywac
na wlasciwosci powstajacych zeli, sprawiajac, ze sa one bar-
dziej lub mniej wytrzymate [90].

Alginian jest rozpuszczalny w obojetnym i zasadowym
srodowisku [89]. W celach komercyjnych zwiagzek ten pozy-
skuje sie gléwnie z brunatnych wodorostéw w postaci roz-
puszczalnego alginianu sodu [91]. Ze wzgledu na biokom-
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Ryec. 9. Wzér strukturalny zwigzku.
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patybilnos¢, niska toksycznosé, wrazliwosé na pH i tagodne
zelowanie poprzez dodanie dwuwartosciowych kationéw,
takich jak Ca** oraz stosunkowo niski koszt, jest on szeroko
badany i wykorzystywany w wielu technologiach biome-
dycznych [92]. Polisacharyd ten ma pewne ograniczenia,
takie jak niska stabilnos¢ w srodowisku wodnym oraz nie-
kontrolowany proces degradacji. Ponadto, jego wtasciwosci
mechaniczne sa dos¢ stabe - czysty alginian tworzy hydro-
zele, ktoére fatwo pekaja przy rozciggnieciu. W praktyce to
znaczaco ogranicza mozliwosci wykorzystania hydrozeli z
jego udziatem [93].

Alginian wykazuje liczne wtasciwosci biologiczne, takie
jak dziatanie przeciwutleniajace, przeciwgrzybicze, neuro-
protekcyjne, przeciwnowotworowe i immunostymulujgce
[94,95]. Badania wykazaty, ze potaczenie dwoch polifenoli:
kurkuminy i kwercetyny dziata synergistycznie, hamujac
proliferacje komérek nowotworowych. Jednak ich sku-
tecznoé¢ ograniczona jest przez niska biodostepnosé. W
zwiazku z tym celem badania przeprowadzonego w 2025
roku byto opracowanie noénika na bazie MNK sprzezonego
z grupa funkcyjna tiolu. Kurkumina i kwercetyna zostaty
zmodyfikowane i wprowadzone do poréw MNK (MNK-
-SH) pokrytych alginianem poprzez mostki disiarczkowe
miedzy grupami tiolowymi na powierzchni MNK i alginia-
nem. Opracowany noénik wykazywat reakcje na dwa bodz-
ce: zmiany pH i warunki redoks, co pozwalalo na kontrolo-
wane i miejscowe uwalnianie substancji czynnych w okrez-
nicy, potencjalnie zwiekszajac ich skutecznosé. Polifenole
zostaly zamkniete w noéniku w stanie amorficznym, przy
pojemnoéci fadowania wynoszacej 20,49%. Powloka dodat-
kowo wspomagata ich uwalnianie w ptynie jelitowym, co
moglo poprawi¢ ich skutecznos¢ dostarczania do okreznicy.
Przeprowadzone testy wykazaly, ze noénik ten miat silniej-
sze dziatanie przeciwnowotworowe wobec komérek HT-29
niz wolne polifenole, co potwierdza jego potencjat jako sku-
tecznego systemu dostarczania lekéw w terapii raka jelita
grubego [96].

PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY

Rozwdj terapii przeciwnowotworowych nie powinien
skupia¢ sie wyltacznie na projektowaniu nowych substancji
aktywnych, ale takze na opracowaniu systeméw dostarcza-
nia lekéw do miejsca docelowego, szczegélnie gdy jest nim
jelito grube. Opracowano i przebadano wiele zwigzkéw,
ktére w badaniach in vitro wykazywaly wysoka skutecznos¢
leczenia, jednak po podaniu doustnym ich efektywnosé
znacznie spadata. Wykorzystanie naturalnych nosnikéw,
takich jak polisacharydy, pozwala przezwyciezy¢ kluczo-
we ograniczenia utrudniajgce skuteczno$¢ stosowanych
terapeutykéw. Naleza do nich przedwczesne uwalnianie
substancji czynnej, jej degradacja, wystepowanie licznych
skutkéw ubocznych oraz niska rozpuszczalnosé co moze
ostabiac¢ skutecznos¢ stosowanej farmakoterapii.

Szczegoélnie istotne sg polisacharydy reagujace na okre-
Slone bodZzce, takie jak zmiany pH czy obecnos$¢ enzyméw
w jelicie grubym, co umozliwia precyzyjne dostarczanie
lekéw bezposrednio do guza. Przyklady takich materiatow
obejmuja pektyny, gume guar, celuloze, chitosan, cyklodek-
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stryny czy alginian, ktére moga by¢ stosowane zaréwno sa-
modzielnie, jak i w formie nosnikéw.

Dalsze badania nad polisacharydowymi no$nikami le-
koéw powinny koncentrowaé sie na optymalizacji ich wia-
Sciwoéci farmakokinetycznych, poprawie stabilnosci w
przewodzie pokarmowym oraz zwiekszeniu skutecznosci
w docieraniu do komérek nowotworowych. Obiecujacym
kierunkiem rozwoju terapii przeciwnotworowej sa rowniez
inteligentne systemy dostarczania, ktére reaguja na warun-
ki mikrosrodowiska nowotworu, a takze technologie tacza-
ce polisacharydy z innymi biomateriatami, np. nanoczastka-
mi metalicznymi czy lipidami.
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ABSTRACT

Natural polysaccharides are a promising material for the design of drug delivery systems (DDS). Due to their properties, such as biocompati-
bility, biodegradability, chemical modifiability, and specific interactions with target cells, polysaccharides enable the development of carriers
with high selectivity and controlled release of active substances. They are particularly important in the context of targeted therapy for ga-
strointestinal cancers. This is especially relevant for colorectal cancer, one of the most common and deadly cancers, whose microenvironment
is favorable for the use of DDS. Polysaccharides such as pectins, guar gum, cellulose, chitosan, cyclodextrins, and alginate demonstrate the
ability to form encapsulates capable of effectively delivering chemotherapeutics directly to cancer cells, thereby reducing systemic toxicity.
This article discusses the physicochemical properties of selected natural polysaccharides and presents examples of their clinical application
in the treatment of colorectal cancer, highlighting their potential in the development of anticancer therapies.

wzrost skutecznosci

naturalne
polisacharydy leczenia raka jelita
grubego
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