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				STRESZCZENIE

				Naturalne polisacharydy stanowią obiecujący materiał wykorzystywany w projektowaniu systemów dostarczania leków (SDL). Polisacharydy dzięki posiadanym właściwościom takim jak: biokompatybilność, biodegradowalność, zdolność do modyfikacji chemicznej i specyficznych interakcji z komórkami docelowymi, umożliwiają opracowanie nośników o wysokiej selektywności i kontrolowanym uwalnianiu substancji czynnych. Szczególne zna-czenie zyskują one w kontekście terapii celowanych nowotworów przewodu pokarmowego. Jest to bardzo istotne w przypadku raka jelita grubego, jednego z najczęściej występujących i prowadzących do zgonu nowotworów, którego mikrośrodowisko sprzyja zastosowaniu SDL. Polisacharydy takie jak pektyny, guma guar, celuloza, chitosan, cyklodekstryny oraz alginiany wykazują zdolność do tworzenia enkapsulatów, które mogą efektywnie przeno-sić chemioterapeutyki bezpośrednio do komórek nowotworowych, tym samym ograniczając toksyczność ogólnoustrojową. W artykule omówiono właściwości fizykochemiczne wybra-nych, naturalnych polisacharydów oraz przykłady klinicznego wykorzystania w leczeniu raka jelita grubego, podkreślając ich potencjał w rozwoju terapii przeciwnowotworowej.

				WPROWADZENIE

				Rak jelita grubego jest trzecim najczęściej występującym nowotworem na świecie (zarówno wśród kobiet jak i mężczyzn) i trzecią w przypadku mężczyzn oraz czwartą w przypadku kobiet najczęstszą przyczyną zgonów z powodu raka. Dane dotyczące zapadalności oraz śmiertelności gromadzone przez cen-tralne rejestry i Narodowe Centrum Statystyki Zdrowotnej wykazują, że w 2025 r. spodziewane jest ponad 2 mln nowych zachorowań i ponad 600 tys. zgonów z powodu nowotworów w Stanach Zjednoczonych [1]. Rak jelita grubego wystę-puje zdecydowanie częściej wśród rozwiniętych państw zachodnich, w porów-naniu z krajami rozwijającymi się, dlatego przypuszcza się, że na jego rozwój duży wpływ mają czynniki środowiskowe takie jak: dieta [2], palenie tytoniu [3,4] czy otyłość [5]. Nie są to jednak jedyne przyczyny rozwoju tej choroby o skomplikowanej i wieloczynnikowej etiologii, do której zaliczyć można również predyspozycje genetyczne [6], wiek [7,8], choroby zapalne jelit oraz mikrobiotę jelitową [9]. Należy podkreślić, że wciąż najczęściej diagnozuje się pacjentów w wieku 65 lat lub więcej, to obserwuje się również wzrost zachorowalności wśród osób młodszych, dlatego rekomendowane są badania przesiewowe już po 45 roku życia.

				Obecnie powszechnie stosowanymi metodami leczenia są operacyjne wycię-cia zmiany nowotworowej, chemioterapia oraz radioterapia. Są one skoncentro-wane przede wszystkim na wyeliminowaniu szybko proliferujących komórek. Jednak stosowane metody nie są selektywne i wykazują również toksyczne dzia-łanie wobec komórek niezmienionych nowotworowo [10] (np.: komórki macie-rzyste, komórki nabłonkowe wyściełające przewód pokarmowy i komórki krwi [11,12]). Prowadzi to do występowania szeregu skutków ubocznych, takich jak: nudności, wymioty, biegunka, zmęczenie, utrata włosów i bezpłodność [10]. Co więcej, znaczna część leków przeciwnowotworowych stosowanych w konwen-cjonalnej chemioterapii jest hydrofobowa, co prowadzi do słabej biodostępności [13]. Kolejnym istotnym ograniczeniem jest rozwój oporności na chemioterapię, która ogranicza skuteczność leków przeciwnowotworowych, prowadząc do niepowodzenia w leczeniu [14]. Dlatego też rozwój systemów dostarczania le-ków specyficznie ukierunkowanych na komórki nowotworowe ma tak ogromne znaczenie w projektowaniu nowoczesnych metod terapeutycznych, w tym także przeciwko rakowi jelita grubego [15].

				Najnowsze badania skupiają się na wykorzystaniu struktur bionanokom-pozytowych, bazujących na biopolimerach. Wśród nich możemy wyróżnić no-śniki zawierające lipidy (np. liposomy, stałe nanocząsteczki lipidowe [16], na-noemulsje, mikroemulsje, pęcherzyki lipidowe i nanocząsteczki lipidowe [17], 
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				polisacharydy (np. alginian i celuloza) [18] oraz białka (np. żelatyna i albumina) [19]. Podczas wyboru odpowiednie-go biomateriału szczególną uwagę należy zwrócić na jego metabolizm, biokompatybilność oraz bezpieczeństwo. Po-wyższe wymagania stawiane nośnikom leków w dużym stopniu spełniają polisacharydy [15]. Ten przegląd ma na celu omówienie najnowszych osiągnięć dotyczących SDL, opartych na naturalnych polisacharydach w terapii raka je-lita grubego.

				NANOTECHNOLOGIA A POLISACHARYDY

				JELITO GRUBE JAKO CEL DLA NOŚNIKÓW LEKÓW

				Rozwój SDL opiera się na multidyscyplinarnych meto-dach, które integrują biologię molekularną, farmację, naukę o polimerach i chemię biokonjugatów. Głównym celem SDL jest kontrolowane wprowadzanie substancji farmaceutycz-nych do krążenia ogólnego poprzez precyzyjne zarządzanie ich farmakokinetyką, farmakodynamiką, bezpieczeństwem (m.in. minimalizowanie toksyczności i reakcji immunolo-gicznych) oraz zdolnością do rozpoznawania docelowe-go miejsca działania. Dzięki tak stawianym wymaganiom możliwe jest osiągnięcie optymalnego efektu terapeutycz-nego przy jednoczesnym ograniczeniu skutków ubocznych.

				Główną zaletą SDL w porównaniu z tradycyjnymi sys-temami jest precyzyjne dostarczanie leków do określonego miejsca. Pozwala to uniknąć zarówno nadmiernego, jak i niewystarczającego dawkowania, utrzymując stężenie sub-stancji leczniczej na optymalnym poziomie. Dodatkowo, SDL poprawia przestrzeganie zaleceń terapeutycznych przez pacjentów, zapewnia bardziej równomierne wchła-nianie leku oraz minimalizuje ryzyko wystąpienia skutków 

			

		

		
			
				ubocznych [20]. Szczególne znaczenie ma to w przypadku leków podawanych doustnie, czyli nieinwazyjnej drodze, preferowanej przez większość pacjentów [21]. W celu sku-tecznego dostarczenia substancji czynnej do jelit należy zwrócić uwagę na fizjologię układu pokarmowego, aby uniknąć przedwczesnego uwolnienia farmaceutyku w miej-scu niepożądanym. 

				Od żołądka do jelit przewód pokarmowy podlega dyna-micznym zmianom pH, aktywności enzymów, poziomów płynów i motoryki (Ryc. 1). Jelito grube wykazuje stosunko-wo wyższe pH niż górny odcinek przewodu pokarmowego, co może być wykorzystane jako strategia ukierunkowana na dostarczanie leków do tego miejsca. W rezultacie oczekuje się, że SDL pokryte polimerami zależnymi od pH, wyka-zującymi rozpuszczalność w pH 6,0–7,0, opóźnią rozpusz-czanie leku i zapobiegną jego przedwczesnemu uwalnianiu przed dotarciem do miejsc docelowych w jelicie grubym [22-24]. Co więcej, jelito grube charakteryzuje się długim czasem pasażu, co pozwala lekom pozostać w nim przez dłuższy czas, zwiększając możliwość ich wchłaniania i inte-rakcji z błoną śluzową. Cecha ta jest szczególnie korzystna w przypadku formulacji o przedłużonym uwalnianiu [25].

				NANOTECHNOLOGIA I NANOCZĄSTECZKI

				Obecnie znacznie wzrasta potencjał nanotechnologii w kontekście optymalizacji efektywności dostarczania leków. Jest to dynamicznie rozwijająca się dziedzina nauki, wyko-rzystująca struktury atomowe lub molekularne w zakresie 1–100 nm w co najmniej jednym wymiarze [26]. Technologie oparte na nanomateriałach i nanomedycynie dają ogromne nadzieje i potencjał udoskonalenia terapii przeciwnowo-tworowych oraz metod diagnostycznych [27]. Nanocząstki cechuje wysoka mobilność w organizmie oraz szczególne właściwości mechaniczne, che-miczne, elektryczne, magnetyczne, biologicz-ne i strukturalne [26].

				Do nanostrukturalnych nośników należą m.in. nanocząsteczki niemetaliczne, polimero-we, metali, tlenków metali, kropki kwantowe, krzemionki, liposomy, nanomateriały węglo-we, dendrymery, stałe nanocząsteczki lipi-dowe oraz nanonośniki lipidowe. Nośniki te zostały pomyślnie opracowane do transportu szerokiej gamy cząsteczek, w tym leków, bia-łek, peptydów, przeciwciał, DNA oraz RNA, w terapiach przeciwnowotworowych i/lub w obrazowaniu. Dostarczanie leków z wykorzy-staniem nanotechnologii wydaje się obiecu-jącym i ważnym sposobem rozwoju innowa-cyjnych systemów nanoterapii onkologicznej. Wynika to z wyjątkowych zalet nanonośni-
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				Ryc. 1. Właściwości jelita grubego wykorzystywane w prze-ciwnowotworowej terapii celowanej oraz przykłady leków dostarczanych do komórek nowotworowych jelita grubego za pomocą nośników polisacharydowych. MNK-SH – mezopo-rowate nanocząstki krzemionki, NKC/5-FU – nanokryształy celulozy transportujące 5-fluorouracyl, KPT – kamptotecyna, 5-FUSA-β-CD – 5-fluorouracyl-β-cyklodekstryny, CS-GO--DsiRNA-pektyna – nośnik na bazie chitosanu i tlenku grafenu z pektyną jako środekiem kompatybilizującym transportujący interferujące RNA substratu Dicer
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				ków, takich jak kontrolowane uwalnianie leków, poprawa wskaźnika terapeutycznego oraz redukcja skutków ubocz-nych w odniesieniu do zdrowych komórek i tkanek [28].

				Mikroenkapsulacja to proces, w którym drobne cząstecz-ki stałe, krople cieczy lub cząsteczki gazu umieszczane są w polimerach naturalnych lub syntetycznych, tworząc pół-przepuszczalne lub szczelne kapsułki. Rozmiary tych kap-sułek wahają się od kilku mikronów do milimetrów [29]. W produkcji enkapsulatów szczególnym zainteresowaniem cieszą się związki pochodzenia naturalnego. W porównaniu do syntetycznych, naturalne biopolimery są bardziej ekono-miczne, bezpieczne, a niektóre z nich są już zatwierdzone do stosowania jako substancje pomocnicze w przemyśle farma-ceutycznym [30]. Nanocząsteczki na bazie polisacharydów zyskały ostatnio zainteresowanie jako nośnik dla różnych leków ze względu na ich cechy, takie jak biokompatybilność i biodegradowalność. Liczne grupy funkcyjne szkieletu po-lisacharydowego umożliwiają łatwą modyfikację chemicz-ną, co pozwala na tworzenie nanocząsteczek o różnych strukturach. Niektóre polisacharydy wykazują specyficzną zdolność do selektywnego identyfikowania określonych ty-pów komórek. Dzięki temu możliwe jest także opracowa-nie ukierunkowanych systemów dostarczania leków, które działają poprzez endocytozę zależną od receptora [31].

				NANOCZĄSTECZKI NA BAZIE POLISACHARYDÓW

				Polisacharydy to duże cząsteczki utworzone z co naj-mniej 10 jednostek cukrowych połączonych wiązaniami gli-kozydowymi. Ich struktury i typy wiązań znacząco wpły-wają na pełnione przez nie funkcje biologiczne. Typ wią-zań (np. wiązania α lub β) i ich konfiguracja bezpośrednio oddziałują na trójwymiarową strukturę polisacharydów, wpływając na ich interakcje z komórkami nowotworowy-mi i innymi biocząsteczkami. Struktury utworzone przez wiązania α-1,4- i α-1,6-glikozydowe są luźniejsze, bardziej rozpuszczalne i łatwiej rozkładane przez enzymy trawien-ne, co zwiększa biodostępność polisacharydów. Natomiast polisacharydy z wiązaniami β-glikozydowymi są bardziej stabilne wobec enzymów i rzadziej ulegają degradacji. Gru-py siarczanowe i acetylowe w polisacharydach odgrywają kluczową rolę w ich aktywności biologicznej. Mogą one wpływać na rozpuszczalność, stabilność oraz powinowac-two polisacharydów do receptorów komórkowych [32]. W zależności od składu, klasyfikuje się je jako homopolisacha-rydy, które zbudowane są tylko z jednego rodzaju monosa-charydu (np. skrobia) lub heteropolisacharydy, które skła-dają się z dwóch lub więcej różnych jednostek monomero-wych (np. pektyny) [33]. Co więcej, polisacharydy tworzą łańcuchy liniowe lub rozgałęzione, co sprzyja ich modyfika-cjom chemicznym [34].

				Polisacharydy powszechnie występują w roślinach (naj-bogatsze ich źródło), grzybach, mikroorganizmach, algach i organizmach zwierzęcych [35]. Wykazują szeroki zakres aktywności biologicznej i farmakologicznej, w tym dzia-łanie przeciwnowotworowe, immunomodulacyjne, prze-ciwdrobnoustrojowe, antyoksydacyjne, przeciwzakrzepo-we, przeciwcukrzycowe, przeciwwirusowe i hipoglikemi-zujące [36]. 

			

		

		
			
				Nanocząsteczki na bazie polisacharydów mogą być otrzymywane na kilka sposobów (Ryc. 2), do których za-liczamy: sieciowanie kowalencyjne i jonowe (ang. covalent and ionic cross-linking), samoskładanie (ang. self-assembly), metodę polimeryzacji emulsyjnej (ang. emulsion method) oraz kompleksowanie polielektrolitów (ang. polyelectrolyte complexation) [37]. O wyborze sposobu otrzymywania na-nonośników, zwłaszcza w kontekście dostarczania leków, decyduje ich końcowe przeznaczenie. Pod uwagę brane są: docelowa wielkość cząstek, stabilność produktu końcowe-go, powtarzalność kinetyki uwalniania, możliwa toksycz-ność produktu końcowego oraz chemiczna i termiczna sta-bilność substancji czynnej. 

				W przypadku nanocząstek polisacharydowych metodą o wysokim potencjale zastosowania jest sieciowanie kowalen-cyjne, w wyniku którego powstają nieodwracalne wiązania chemiczne prowadzące do utworzenia stabilnych struktur odpornych na działanie wysokich temperatur oraz zmian pH. Wśród szeroko stosowanych środków sieciujących dla polisacharydów wyróżnić można dialdehydy, posiadają-

			

		

		
			[image: ]
		

		
			
				Ryc. 2. Metody otrzymywania polisacharydowych nośników.
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				ce reaktywne grupy funkcyjne, które ułatwiają tworzenie mostków między łańcuchami polimerowym, jednak wyka-zują one niepożądane działanie toksyczne [38].

				Sieciowanie jonowe wykorzystuje oddziaływania elek-trostatyczne między przeciwnie naładowanymi polisacha-rydami i jonami lub małymi cząsteczkami jonowymi. Cha-rakteryzuje się niższą stabilnością chemiczną np.: w stosun-ku do zmian pH lub siły jonowej, a także niższą stabilnością fizyczną np.: w stosunku do zmian temperatury. Tę zdefi-niowaną niestabilność można wykorzystać do umożliwie-nia celowej degradacji, np.: w zastosowaniach związanych z dostarczaniem leków [39].

				Za pomocą metody samoskładania otrzymywane są czą-steczki spontanicznie organizujące się lub agregujące w sta-bilną strukturę. Jest ona utrzymywana przez niekowalen-cyjne oddziaływania: hydrofobowe, van der Waalsa, elek-trostatyczne, typu π–π oraz wiązania wodorowe. Ponadto większość naturalnie występujących procesów syntezy nanocząstek zachodzących poprzez samoorganizację wy-maga środowiska wodnego i sprzyjających warunków re-akcji, wśród których należy zwrócić uwagę na: pH, światło, temperaturę, czynniki redoks, jony, siły mechaniczne, gazy, enzymy, pola elektryczne i magnetyczne [40-42].

				Jedną z szybszych i łatwiej dostępnych sposobów przy-gotowania nanocząstek jest metoda polimeryzacji emulsyj-nej [43]. Emulsyfikacja to proces tworzenia metastabilnej dyspersji (np. oleju i wody), zwanej emulsją, która w stanie równowagi rozdziela się na dwie fazy. Biorąc pod uwagę wielkość kropelek, emulsje można sklasyfikować jako mi-kroemulsje, miniemulsje i makroemulsje. Mikroemulsje są termodynamicznie stabilne, a rozmiary kropelek mieszczą się w zakresie od 10 do 100 nm. Miniemulsje i makroemul-sje są termodynamicznie niestabilne, a rozmiary kropelek mieszczą się w zakresie od 100 nm do 1 μm (dla mini) i są większe niż 1 μm (dla makro) [39,44]. Nanocząstki można wytwarzać z emulsji za pomocą różnych technik, takich jak odparowanie rozpuszczalnika, dyfuzja rozpuszczalnika i odwrotne wysalanie [45].

				Kolejnym sposobem otrzymywania nanocząsteczek jest kompleksowanie polielektrolitów, które spełnia wymaga-nia stawiane biokompatybilnym systemom polimerowym i może być modyfikowane w celu zaspokojenia różnych potrzeb, takich jak składniki aktywne i substancje nośni-kowe. Kompleksy te powstają w wyniku oddziaływania elektrostatycznego pomiędzy przeciwnie naładowanymi cząsteczkami, na przykład polimer-polimer, polimer-lek i polimer-lek-polimer. Dzięki temu można uniknąć stosowa-nia chemicznych środków sieciujących, co zmniejsza moż-liwą toksyczność i inne niepożądane efekty odczynników. Co więcej, kompleksy polielektrolitów utworzone między polikwasem i polizasadą są w małym stopniu narażone na zmiany pH [46].

				PRZYKŁADY POLISACHARYDÓW JAKO NOŚNIKÓW LEKÓW

				Polisacharydy to biodegradowalne cząsteczki, które cha-rakteryzują się niskim ryzykiem działania toksycznego i od-

			

		

		
			
				powiedzi immunologicznej. Po oczyszczeniu są one ogólnie uważane za bezpieczne do zastosowań w żywności i far-macji. Można je łatwo funkcjonalizować [47], wprowadza-jąc różne grupy funkcyjne za pomocą metod chemicznych, fizycznych i enzymatycznych [36], a także koniugować lub łączyć w kompleksy z innymi makrocząsteczkami. Dzięki takim zmianom można modyfikować właściwości nośnika, aby reagował on na określone bodźce fizjologiczne, takie jak zmiany pH, temperatury czy ilości płynu, uwalniając transportowaną cząsteczkę terapeutyczną we właściwym miejscu i czasie. Inną istotną właściwością polisacharydów jest ich zdolność do tworzenia usieciowanych kompleksów, które gromadzą wodę. Ma to istotny wpływ na kontrolo-wane uwalnianie transportowanego leku w kontakcie z pły-nami ustrojowymi [47]. Warto jednak zaznaczyć, że istnieje kilka ograniczeń w stosowaniu polisacharydów jako SDL. Ich masy cząsteczkowe mogą być zróżnicowane, a właści-wości chemiczne niektórych polisacharydów zmienne, co utrudnia precyzyjne zdefiniowanie nośnika. Ponadto, brak rozpuszczalności wielu polisacharydów w większości roz-puszczalników organicznych również ogranicza efektyw-ność modyfikacji chemicznej. Potencjał polisacharydów jako nośników leków można ocenić na podstawie zestawie-nia ich zalet i wad [48] (Ryc. 3).

				Charakterystykę wybranych polisacharydów zestawiono w Tabeli 1.

				Pektyny

				Pektyny to naturalne, ujemnie naładowane polisacha-rydy pochodzące głównie ze ścian komórkowych roślin, szczególnie owoców, takich jak cytrusy (pomarańcze, cytry-ny, limonki i grejpfruty [49]) i jagody. Zbudowane są z reszt kwasu (1, 4)-α-D-galakturonowego tworzącego liniowy łańcuch (Ryc. 4). Struktura ta jest często rozgałęziona przez reszty ramnozy, arabinozy i galaktozy [50]. Pektyny wyróż-niają się biokompatybilnością, biodostępnością i łatwym że-lowaniem w środowisku kwaśnym, co czyni je bardzo obie-cującymi kandydatami do tworzenia innowacyjnych SDL w terapii przeciwnowotworowej. Niski koszt ich pozyskania oraz łatwość do modyfikacji dodatkowo zwiększają ich po-
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				Ryc. 3. Zalety i wady polisacharydów jako transporterów leków.
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				tencjał technologiczny [51, 52]. Co więcej, są rozpuszczalne w wodzie [53], jednak rozpuszczalność ta może się zmieniać w zależności od warunków fizycznych, głównie temperatu-ry i pH [50].

				Hydrożele, czyli hydrofilowe, przestrzennie usieciowa-ne polimery są zdolne do absorpcji dużych ilości wody lub płynów biologicznych [54]. Hydrożele na bazie pektyn po-zwalają precyzyjnie kontrolować tempo podawania leków, minimalizując ogólnoustrojowe skutki uboczne wysokich dawek. Dzięki stopniowemu, kontrolowanemu uwalnia-niu leku eliminują ryzyko nagłego uwolnienia dużej dawki [51,52]. Sieciowanie jest niezbędnym procesem kształtowa-nia struktury i właściwości hydrożeli pektynowych. Może ono przybierać dwie formy: sieciowanie jonowe i/lub ko-walencyjne.

				W sieciowaniu jonowym hydrożele pektynowe są gene-rowane przy użyciu kationów dwu- lub trójwartościowych, np. takich jak jony wapnia (Ca2+). Proces ten opiera się na oddziaływaniach jonowych między cząsteczkami pektyn a Ca2+, co ostatecznie prowadzi do powstania nietrwałej sie-ci żelowej. Natomiast sieciowanie kowalencyjne obejmuje 

			

		

		
			
				modyfikację pektyn z użyciem metod chemicznych, zazwy-czaj poprzez wprowadzenie określonych grup funkcyjnych, które wykazują zdolność do wiązania kowalencyjnego. Ta odmiana hydrożeli na bazie pektyn charakteryzuje się wy-soką integralnością strukturalną [50,55].

				Pektyny wykazują właściwości terapeutyczne, które mogą opóźniać postęp przewlekłych chorób, w tym nowo-tworowych oraz oddziaływać prozdrowotnie na przewód pokarmowy [56]. Pektyny zapobiegają rozrostom nieprawi-dłowych zmian w jelicie grubym oraz przerzutom [53]. Aby zwiększyć ich biodostępność i bioaktywność, zwykle są modyfikowane do cząsteczek o niskiej masie (np.: poprzez dodanie nowych grup funkcyjnych lub enzymatyczną de-gradację do mniejszych fragmentów) [57].

				W modelach gryzoni z rakiem jelita grubego induko-wanym azoksymetanem i siarczanem sodu dekstranu su-plementacja pektyną zapobiegła tworzeniu się nieprawi-dłowych ognisk w kryptach jelitowych, spowalniając w ten sposób wzrost zmian przednowotworowych w jelicie grubym [58]. Mechanizmy przeciwnowotworowe są po-wiązane również z ich aktywnością probiotyczną, poten-cjałem antymutagennym i regulacją mikroRNA związane z transformacją nowotworową [57]. Co więcej, działają jako nośniki dla substancji leczniczych chroniąc nanoskład-niki leków podczas doustnego podawania, zwiększając wydajność wiązania, ograniczając angiogenezę i hamując wzrost komórek raka jelita grubego. Wykorzystanie w tera-pii przeciwnowotworowej interferującego RNA, substratu Dicer (DsiRNA, ang. Dicer-substrate siRNA) jest ograniczone przez szybką degradację i słabe wchłanianie komórkowe. W celu pokonania powyższych ograniczeń w badaniach nad DsiRNA wykorzystano nośnik na bazie chitosanu i tlenku 

			

		

		
			
				Tabela 1. Naturalne polisacharydy i ich właściwości.

				
					Polisacharyd(pochodzenie)

				

				
					Budowa

				

				
					Właściwości

				

				
					Rozpuszczalność

				

				
					Źródło

				

				
					Alginiany

					(brunatnice: L. hyperborea, L. digitata, L. japonica, A. nodosum i M. pyrifera)

				

				
					jednostki kwasu β-D-mannurowego i/lub kwasu α-L-glukuronowego połączony wiązaniami 1,4-tworząc nieregularne sekwencje blokowe

				

				
					żelujące, wiążące wilgoć

				

				
					dobra rozpuszczalność w wodzie

				

				
					[89,90,92]

				

				
					Celuloza

					(ściana komórkowa roślin, glonów, grzybów i niektórych bakterii)

				

				
					jednosteki D-glukozy połączonych wiązaniami β-1, 4 glikozydowymi

				

				
					absorbujące wilgoć, pęczniejące

				

				
					nierozpuszczalny w wodzie

				

				
					[68-70]

				

				
					Chitosan

					(skorupiaki: owady, kraby, homary, skorupy krewetek, odpady z piór kałamarnic, ściany komórkowe grzybów i brunatnic)

				

				
					zawiera 2 reszty aminowe 2-deoksy-β-D-glukozy (60% do 100%), a także 2 reszty acetamino-2-deoksy-β-D-glukozydu (0% do 50%), połączone ze sobą wiązaniami β-1,4

				

				
					przeciwbakte-ryjne, hemostatyczne, adsorpcyjne

				

				
					nierozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny jedynie w roztworach kwasowych

				

				
					[75,76,78]

				

				
					Cyklodekstryny

					(skrobia z ziemniaków, kukurydzy i manioku)

				

				
					glukopiranoza połączona wiązaniami α-1,4 glikozydowymi

				

				
					łatwo ulegające 

					modyfikacjom chemicznym

				

				
					dobra rozpuszczalność w wodzie

				

				
					[82,83,85]

				

				
					Guma Guar

					(nasiona roślin z rodziny strączkowatych)

				

				
					liniowy łańcuch jednostek (1–4)-β-D mannopiranozylowych z jednostkami α-galaktopiranozylowymi przyłączonymi wiązaniami (1–6)

				

				
					zagęszczające, stabilizujące

				

				
					dobra rozpuszczalność w zimnej wodzie

				

				
					[61-63]

				

				
					Pektyny

					(ściany komórkowe roślin: pomarańcze, cytryny, limonki i grejpfruty, jagody)

				

				
					liniowy łańcuch kwasu (1,4)-α-D-galakturonowego przerywany resztami ramnozy, dodatkowo z rozgałęzieniami z arabinozy; galaktozy

				

				
					terapeutyczne

				

				
					dobra rozpuszczalność w wodzie

				

				
					[49,50,53,57]
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				Ryc. 4. Wzór strukturalny związku.
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				grafenu (CZ-GO), oraz pektynę jako środek kompatybilizu-jący, ochraniający nośnik i umożliwiający specyficzne do-starczanie do jelita grubego. Analiza metodą spektroskopii w podczerwieni z transformacją Fouriera dodatkowo po-twierdziła pomyślne tworzenie nanokompozytów CS-GO--DsiRNA-pektyna. Ponadto były one w stanie przenosić dużą ilość DsiRNA z wysoką wydajnością wiązania (92,6 ± 3,9%). Nanozwiązki CS-GO-DsiRNA-pektyna wybiórczo hamowały również wzrost komórek raka jelita grubego (Caco-2) i znacząco obniżały poziom ekspresji naczyniowo--śródbłonkowego czynnika wzrostu [59].

				Guma guar

				Guma guar to naturalny związek [60] o wysokiej masie cząsteczkowej otrzymywany z nasion rośliny z rodziny strączkowatych, Cyamopsis tetragonolobus [61]. Jest to poli-sacharyd zbudowany z dwóch monosacharydów mannozy i galaktozy, dlatego też nazywany jest galaktomannanem [62]. Zawiera jednostki D-mannozy połączone wiązaniami β-1,4, tworzące liniowy szkielet polimeru, do którego są przyłączone jednostki D-galaktopiranozylowe wiązania-mi α-1,6 [63] (Ryc. 5). Właściwości biologiczne gumy guar zależą głównie od właściwości rozpuszczalnika. W środo-wisku rozpuszczalników niepolarnych wykazuje tendencję do tworzenia słabych wiązań wodorowych, natomiast w środowisku rozpuszczalników polarnych tworzy silne wią-zania wodorowe. Ponadto wykazuje ona wysoką rozpusz-czalność w zimnej wodzie [62]. Zdolność do tworzenia tych wiązań sprawia, że guma guar jest dobrym zagęszczaczem i stabilizatorem, co powoduje, że roztwór wodny staje się bardzo lepki [61]. Wraz z obniżeniem pH i zmniejszeniem wielkości cząstek, lepkość i rozpuszczalność gumy guar wzrastają. Ponadto wzrost temperatury również przyczynia się do zwiększenia lepkości i rozpuszczalności gumy guar, podczas gdy obecność soli i sacharozy prowadzi do spadku szybkości jej hydratacji [62]. Nie istnieją bezpośrednie do-wody na to, że guma guar sama w sobie posiada właściwo-ści przeciwnowotworowe. Jest jednak związkiem biokom-patybilnym, biodegradowalnym i nietoksycznym, którego rola w leczeniu nowotworu opiera się przede wszystkim na zdolności do wspomagania dostarczania leków [64].

				Dzięki wrażliwości na zmiany pH, guma guar jest ide-alnym środkiem pomocniczym do ukierunkowanego do-starczania leków do jelita. W pH zasadowym cząsteczki wody wnikają do rdzenia poprzez wiązanie wodorowe z grupami hydroksylowymi reszt galaktozy i mannozy, two-

			

		

		
			
				rząc mostek, co powoduje redukcję ciśnienia osmotyczne-go i rozluźnienie łańcucha polimerowego. Prowadzi to do zwiększenia pęcznienia, a w rezultacie do efektywniejszego uwalniania leków. Natomiast w środowisku kwasowym grupy hydroksylowe reszt galaktozy silnie oddziałują z jo-nami wodorowymi, co prowadzi do powstania częściowe-go ładunku dodatniego na powierzchni szkieletu mannozy. W rezultacie mannoza tworzy wiązania wodorowe z czą-steczkami wody. Jednak w tym przypadku cząsteczki wody tworzą wiązania wodorowe tylko na powierzchni i nie są w stanie przemieszczać się do wewnątrz, aby oddziaływać z grupami hydroksylowymi reszt mannozy.

				Kolejną zaletą stosowania gumy guar jako nośnika leku jest fakt, iż jest ona wrażliwa na działanie enzymów bakte-ryjnych obecnych w jelicie grubym, co również ułatwia do-cieranie leku do miejsca docelowego [65].

				Jedno z pierwszych badań nad SDL do jelita grubego na bazie gumy guar zostało opublikowane w 2017 roku przez B. Kumara i współautorów. Opracowali oni nośnik na bazie mezoporowatych nanocząsteczek krzemionki (MNK), re-agujący na enzymy jelita grubego, służący do dostarczania leków bezpośrednio do jelita grubego. Transportowanym lekiem był 5-fluorouracyl (5-FU), a powierzchnia MNK była zmodyfikowana gumą guar. Badania in vitro udowodniły, że MNK zmodyfikowane gumą guar transportujące lek nie wykazują niepożądanego wycieku leku w różnych warun-kach pH przewodu pokarmowego. Uwalnianie leku z MNK było specyficznie indukowane przez mieszaninę enzymów okrężnicy działającą jako bodziec, a następnie uwolnio-ny lek działał cytostatycznie na komórki raka okrężnicy, HT-29. Enkapsulat wykazał obiecujący potencjał do dzia-łania jako doustny SDL, który może specyficznie uwalniać środki terapeutyczne w regionie okrężnicy i celować w ko-mórki raka okrężnicy [66].

				Celuloza

				Celuloza jest ujemnie naładowanym [67], nierozgałęzio-nym łańcuchem o dużej masie cząsteczkowej. Jest homo--biopolimerem z powtarzającymi się resztami D-glukozy, połączonymi wiązaniami β-1,4-glikozydowymi (Ryc. 6). Powszechnie występuje w roślinach, gdzie zwykle wiąże się z hemicelulozą, arabinozą, ligniną, pektyną i innymi związkami biogennymi, co utrudnia uzyskanie celulozy o wysokiej czystości. Jest ona także obecna w glonach, grzy-bach i niektórych bakteriach [68]. Głównym ograniczeniem zastosowania biomedycznego celulozy jest fakt, iż nie jest ona rozpuszczalna w wodzie i innych powszechnych roz-puszczalnikach. Jest to efekt wewnątrz- i międzycząstecz-
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				Ryc. 5. Wzór strukturalny związku.
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				Ryc. 6. Wzór strukturalny związku.
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				kowych wiązań wodorowych stabilizujących cząsteczkę celulozy, a także oddziaływań elektrostatycznych i hydro-fobowych w obrębie zintegrowanych fibryli, tworzących wytrzymałe wiązki z licznymi grupami hydroksylowymi, rozmieszczonymi w szkielecie [69]. Jest to związek nietok-syczny, biokompatybilny, o niskiej gęstości, odtwarzalny oraz biodegradowalny, co powoduje że mimo utrudnionej rozpuszczalności jest on wykorzystywany w biomedycynie. Co więcej, celuloza jest materiałem ekonomicznie opłacal-nym, co czyni ją atrakcyjnym surowcem [70].

				M. Yusefi i współautorzy opracowli syntezę nanokrysz-tałów celulozy (NKC) transportujących 5-FU (NKC/5-FU) i ocenili ich potencjał przeciwnowotworowy w stosunku do dwóch linii raka jelita grubego (HCT116 i HT-29). Enkap-sulacja 5-FU zwiększyła jego stabilność termiczną, zapew-niając lepsze działanie leku. Analiza spektroskopii UV–VIS potwierdziła wysoką wydajność enkapsulacji leku wyno-szącą ponad 80%. Badania uwalniania leku wykazały, że NKC/5-FU uwalniało więcej 5-FU przy pH 7,4 w porówna-niu do pH 4,2 i 1,2, co wskazuje na zachowanie zależne od pH. Testy cytotoksyczności potwierdziły, że NKC nie miało wpływu na żywotność prawidłowych komórek jelita grube-go CCD112, podczas gdy NKC/5-FU skutecznie hamowało wzrost komórek raka jelita grubego, co wskazuje na jego obiecującą aktywność przeciwnowotworową [71].

				W ostatnim czasie szerokie zainteresowanie zyskała celu-loza bakteryjna (CB) produkowana przez bakterie takie jak: Komagataeibacter, Acetobacter, Agrobacterium, Pseudomonas oraz Sarcina. CB posiada charakterystyczną mikrostrukturę, a jej wyjątkowe właściwości biologiczne i fizykochemiczne przewyższają celulozę roślinną. W jej budowie można wy-odrębnić dwa obszary: krystaliczny i amorficzny. Pierwszy z nich składa się z wysoce uporządkowanych, równole-głych pasm celulozy, a drugi z włókien o losowej orientacji. Obszary krystaliczne gwarantują CB wyjątkową wytrzyma-łość na rozciąganie. CB posiada również wysoką zdolność retencji wody, od 95% do 98%, ułatwiając infuzję substancji rozpuszczalnych w wodzie. Ponadto wprowadzenie no-wych grup funkcyjnych pozwala na modyfikację struktury, tekstury, sztywności i właściwości chemicznych. CB wyka-zuje doskonałą biokompatybilność i niską cytotoksyczność, co czyni go odpowiednim związkiem do zastosowań bio-medycznych [72].

				W 2022 roku E. Martínez i współautorzy ocenili zasto-sowanie CB jako materiału nośnikowego dla 5-FU pod ką-tem potencjalnych zastosowań w doustnym dostarczaniu w raku jelita grubego. Enkapsulację przeprowadzono przy użyciu suszenia rozpyłowego (ang. spray-drying) [73]. Jest to fizyczna metoda mikrokapsułkowania. Mikrocząstki utworzone na końcu procesu mają postać proszku [74]. Bio-logiczna ocena nanokapsułek CB-5-FU w hodowli 2D wyka-zała, że enkapsulacja 5-FU zwiększyła skuteczność leczenia raka jelita grubego – w porównaniu do wolnej formy leku, nanokapsułki hamowały proliferację komórek nowotworo-wych (SW480 i SW620) o co najmniej 10% skuteczniej. Wy-nika to z faktu, że nanokapsułki utrzymywały przedłużoną ekspozycję na lek. Co więcej, sprawdzono jak zmiany pH wpływają na uwalnianie substancji czynnej. Okazało się, że jest to ułatwione gdy CB ulegnie pęcznieniu poprzez utwo-

			

		

		
			
				rzenie wiązań wodorowych z wodą przy neutralnym pH, jednocześnie chroniąc lek przed kwaśnym pH żołądka [73].

				Chitosan 

				Chitosan to dodatnio naładowany (dzięki obecności gru-py -NH2) polisacharyd [75], otrzymywany przez częściową deacetylację chityny, w wyniku hydrolizy alkalicznej. Jest to kopolimer, który zawiera 2 reszty aminowe 2-deoksy-β-D-glukozy (60% do 100%), a także 2 reszty acetamino-2-deoksy-β-D-glukozydu (0% do 50%), połączone ze sobą wiązaniami β-1,4 [76] (Ryc. 7). Może być pozyskiwany ze skorupiaków, takich jak owady, kraby, homary, skorupy krewetek czy odpady z piór (ang. gladius) kałamarnic, a także ze ścian komórkowych grzybów i brunatnic. Jest nie-rozpuszczalny w wodzie, ale rozpuszcza się w roztworach kwaśnych i słabo zasadowych [75]. Chitosan oferuje szeroką gamę zastosowań w obszarze biomedycznym, w tym także w produkcji SDL. Jest szeroko wykorzystywany w inżynie-rii biomedycznej, ze względu na kilka wyjątkowych właści-wości, takich jak aktywność przeciwbakteryjna, działanie hemostatyczne, zdolności adsorpcyjne, biodegradowalność, właściwości filmotwórcze, biokompatybilność, wytrzyma-łość mechaniczną czy mukoadhezyjność. Co więcej, może być przetwarzany w różnorodne produkty, w tym ruszto-wania, hydrożele, nanocząsteczki, nanowłókna i nanokap-sułki [77,78]. Chitosan skutecznie wiąże się z ujemnie nała-dowaną błoną śluzową, wydłużając tym samym czas reten-cji i zwiększając prawdopodobieństwo wychwytu komór-kowego. Ponadto wiadomo, że chitosan przejściowo otwie-ra ścisłe połączenie między komórkami nabłonkowymi, co umożliwia przenikanie leku o charakterze hydrofilowym [79]. Ten polisacharyd rozpuszcza się jedynie w roztworach kwasowych, co stanowi istotne ograniczenie dla zastosowa-nia go jako nośnika leków. Podczas produkcji nanocząstek, gdy stosuje się nierozpuszczalne polimery, konieczne jest użycie rozpuszczalników organicznych, wysokiej tempera-tury i dużej siły ścinającej, co może prowadzić do degradacji substancji czynnej. Dodatkowym ograniczeniem chitosanu jest jego tendencja do wytrącania się i agregacji w środo-wisku o pH ≥6. Podawany w warunkach fizjologicznych o obojętnym lub zasadowym pH, tworzy osady, co może prowadzić do działań niepożądanych. Aby poprawić wła-ściwości fizykochemiczne i biologiczne opracowano różne metody jego modyfikacji, w tym chemiczne przekształcenia mające na celu zwiększenie rozpuszczalności. Do zmian ja-kim jest poddawany należą: acylacja, alkilacja, karboksyla-cja, kwaternizacja, estryfikacja i eteryfikacja [80].

				W pracy z 2022 roku autorstwa A. Almeida i współpra-cowników kamptotecyna (KPT), silny lek przeciwnowo-
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				Ryc. 7. Wzór strukturalny związku.
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				tworowy, został wprowadzony do amfifilowego nośnika zbudowanego z chitosanu zmodyfikowanego poprzez ko-walencyjne sprzężenie z glikolem polietylenowym i kwa-sem oleinowym, aby zmniejszyć rozwój raka jelita grubego po podaniu doustnym. Micele transportujące KPT wyka-zały aktywność przeciwnowotworową przeciwko trzem liniom komórkowym raka jelita grubego (HCT116, Caco-2 i HT29). Co ważne, puste micele wykazały bezpieczny profil po inkubacji z ludzkimi komórkami krwi i liniami komór-kowymi raka jelita grubego [81].

				Cyklodekstryny 

				Cyklodekstryny (CD) to cykliczne oligosacharydy, które pochodzą z naturalnych źródeł, takich jak skrobia ziemnia-czana, kukurydziana czy maniok. Są otrzymywane przez enzymatyczną degradację skrobi [82]. Istnieją trzy natyw-ne formy CD oznaczone jako αCD (posiadająca najmniejszą pojemność), βCD (najczęściej używana ze względu na wy-soką dostępność i względy ekonomiczne) oraz γCD (mająca największą pojemność). Zawierają one odpowiednio 6, 7 i 8 reszt D-glukopiranozy połączonych wiązaniami α-1,4 gliko-zydowymi (Ryc. 8).

				Cząsteczki te są powszechnie opisywane jako ścięty sto-żek, wiadro lub pączek z hydrofilową powierzchnią ze-wnętrzną i hydrofobową wewnętrzną przestrzenią, która umożliwia wiązanie małych hydrofobowych cząsteczek leku lub hydrofobowych fragmentów większych cząsteczek. W ten sposób leki zyskują nowe właściwości fizykochemiczne bez zmiany ich wewnętrznych właściwości [83,84]. Modyfi-kacja CD jest możliwa dzięki trzem grupom hydroksylowym w powtórzeniach anhydroglukozy. Grupa hydroksylowa w pozycji C-6 jest najbardziej zasadowa i najłatwiej podlega modyfikacjom. W pozycji C-2 wykazuje największe właści-wości kwasowe, natomiast w pozycji C-3 najtrudniej ulega modyfikacjom z uwagi na czynniki steryczne [85]. W wielu krajach cyklodekstryny zostały zatwierdzone przez farma-kopeę (tj. urzędowy spis leków) jako substancje pomocnicze do produkcji preparatów farmaceutycznych. Oprócz tego, że łatwo ulegają modyfikacjom chemicznym wykazują również szereg innych zalet, takich jak nietoksyczność, dobra roz-puszczalność w wodzie (szczególnie γCD) i wysoka dostęp-ność biologiczna [84,86]. αCD i βCD są odporne na ludzką amylazę, ale są łatwo metabolizowane przez mikroflorę w przewodzie pokarmowym i wydalane w stanie nienaruszo-nym wraz z kałem, podczas gdy γCD są trawione przez ten enzym. Podane pozajelitowo, CD są szybko eliminowane z organizmu bez metabolizowania [83]. 

			

		

		
			
				W 2025 roku L. Hu i współautorzy opisali proces syntezy polimerów 5-fluorouracylu-β-cyklodekstryny (5-FUSA-β-CD i 5-FUBA-β-CD) otrzymywanych poprzez kowalencyj-ne sprzęganie przy użyciu 4-bromomaślanu (BA) i bezwod-nika bursztynowego (SA) jako łączników. Badania in vitro wykazały, że koniugaty te skutecznie hamują wzrost komó-rek raka jelita grubego (HT-29), a szczególnie 5-FUSA-β-CD, który w porównaniu do 5-FUBA-β-CD i wolnego 5-FU wy-kazuje wyższą aktywność cytotoksyczną. Jednocześnie cha-rakteryzuje się on mniejszą toksycznością wobec zdrowych komórek jelita grubego (NCM-460). Sugeruje to, iż wybór odpowiedniego łącznika, a co za tym idzie cała struktura chemiczna polimeru ma bardzo istotny wpływ na skutecz-ność terapeutyczną i profil bezpieczeństwa nośnika. Sku-teczność 5-FUSA-β-CD potwierdzono także w badaniach in vivo na nagich myszach, gdzie wykazano jego większą efektywność przeciwnowotworową oraz mniejszą szkodli-wość dla tkanek wątroby i nerek w porównaniu do wolne-go 5-FU. Dodatkowo analizy histologiczne ujawniły różne stopnie uszkodzenia tkanek nowotworowych, co sugeruje selektywne działanie koniugatów. Profil farmakokinetycz-ny obserwowany in vivo wskazuje na przedłużone uwalnia-nie 5-FU z kompleksów β-CD, co koreluje z ich zwiększoną skutecznością i ograniczoną toksycznością, zarówno w wa-runkach laboratoryjnych, jak i w organizmach żywych [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 składa się z jednostek kwasu β-D-mannurowego (M) i kwasu α-L-glukuronowego (G), które są połączone wiązaniami 1,4 tworząc nieregularne se-kwencje blokowe (Ryc. 9). Jego struktura może mieć charak-ter jednorodny, gdy składa się wyłącznie z bloków poli-G lub poli-M, lub heterogeniczny, gdy zawiera naprzemienne fragmenty MG. Ze względu na specyficzny skład monome-rów i sposób ich łączenia, geometria poszczególnych ob-szarów – bloków G, bloków M oraz sekwencji mieszanych – jest bardzo zróżnicowana. Większa zawartość bloków G oraz wyższa masa cząsteczkowa alginianu mogą wpływać na właściwości powstających żeli, sprawiając, że są one bar-dziej lub mniej wytrzymałe [90].

				Alginian jest rozpuszczalny w obojętnym i zasadowym środowisku [89]. W celach komercyjnych związek ten pozy-skuje się głównie z brunatnych wodorostów w postaci roz-puszczalnego alginianu sodu [91]. Ze względu na biokom-
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				Ryc. 8. Wzór strukturalny związku.
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				Ryc. 9. Wzór strukturalny związku.
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				patybilność, niską toksyczność, wrażliwość na pH i łagodne żelowanie poprzez dodanie dwuwartościowych kationów, takich jak Ca2+ oraz stosunkowo niski koszt, jest on szeroko badany i wykorzystywany w wielu technologiach biome-dycznych [92]. Polisacharyd ten ma pewne ograniczenia, takie jak niska stabilność w środowisku wodnym oraz nie-kontrolowany proces degradacji. Ponadto, jego właściwości mechaniczne są dość słabe – czysty alginian tworzy hydro-żele, które łatwo pękają przy rozciągnięciu. W praktyce to znacząco ogranicza możliwości wykorzystania hydrożeli z jego udziałem [93].

				Alginian wykazuje liczne właściwości biologiczne, takie jak działanie przeciwutleniające, przeciwgrzybicze, neuro-protekcyjne, przeciwnowotworowe i immunostymulujące [94,95]. Badania wykazały, że połączenie dwóch polifenoli: kurkuminy i kwercetyny działa synergistycznie, hamując proliferację komórek nowotworowych. Jednak ich sku-teczność ograniczona jest przez niską biodostępność. W związku z tym celem badania przeprowadzonego w 2025 roku było opracowanie nośnika na bazie MNK sprzężonego z grupą funkcyjną tiolu. Kurkumina i kwercetyna zostały zmodyfikowane i wprowadzone do porów MNK (MNK--SH) pokrytych alginianem poprzez mostki disiarczkowe między grupami tiolowymi na powierzchni MNK i alginia-nem. Opracowany nośnik wykazywał reakcję na dwa bodź-ce: zmiany pH i warunki redoks, co pozwalało na kontrolo-wane i miejscowe uwalnianie substancji czynnych w okręż-nicy, potencjalnie zwiększając ich skuteczność. Polifenole zostały zamknięte w nośniku w stanie amorficznym, przy pojemności ładowania wynoszącej 20,49%. Powłoka dodat-kowo wspomagała ich uwalnianie w płynie jelitowym, co mogło poprawić ich skuteczność dostarczania do okrężnicy. Przeprowadzone testy wykazały, że nośnik ten miał silniej-sze działanie przeciwnowotworowe wobec komórek HT-29 niż wolne polifenole, co potwierdza jego potencjał jako sku-tecznego systemu dostarczania leków w terapii raka jelita grubego [96].

				PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY

				Rozwój terapii przeciwnowotworowych nie powinien skupiać się wyłącznie na projektowaniu nowych substancji aktywnych, ale także na opracowaniu systemów dostarcza-nia leków do miejsca docelowego, szczególnie gdy jest nim jelito grube. Opracowano i przebadano wiele związków, które w badaniach in vitro wykazywały wysoką skuteczność leczenia, jednak po podaniu doustnym ich efektywność znacznie spadała. Wykorzystanie naturalnych nośników, takich jak polisacharydy, pozwala przezwyciężyć kluczo-we ograniczenia utrudniające skuteczność stosowanych terapeutyków. Należą do nich przedwczesne uwalnianie substancji czynnej, jej degradacja, występowanie licznych skutków ubocznych oraz niska rozpuszczalność co może osłabiać skuteczność stosowanej farmakoterapii.

				Szczególnie istotne są polisacharydy reagujące na okre-ślone bodźce, takie jak zmiany pH czy obecność enzymów w jelicie grubym, co umożliwia precyzyjne dostarczanie leków bezpośrednio do guza. Przykłady takich materiałów obejmują pektyny, gumę guar, celulozę, chitosan, cyklodek-

			

		

		
			
				stryny czy alginian, które mogą być stosowane zarówno sa-modzielnie, jak i w formie nośników.

				Dalsze badania nad polisacharydowymi nośnikami le-ków powinny koncentrować się na optymalizacji ich wła-ściwości farmakokinetycznych, poprawie stabilności w przewodzie pokarmowym oraz zwiększeniu skuteczności w docieraniu do komórek nowotworowych. Obiecującym kierunkiem rozwoju terapii przeciwnotworowej są również inteligentne systemy dostarczania, które reagują na warun-ki mikrośrodowiska nowotworu, a także technologie łączą-ce polisacharydy z innymi biomateriałami, np. nanocząstka-mi metalicznymi czy lipidami.
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				Natural polysaccharides as drug delivery system in colorectal cancer therapy.
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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.
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Polisacharydy pochodzenia naturalnego jako nosniki
lekéw w terapii raka jelita grubego

STRESZCZENIE

Nam.ulne polisacharydy stanowia obiecujacy material wykorzystywany w projektowaniu
system6w dostarczania lekéw (SDL). Polisacharydy dzieki posiadanym wlasciwosciom
takim jak: biokompatybilno¢, biodegradowalnosé, zdolnosé do modyfikacji chemicznej i
specyficznych interakeji z komérkami docelowymi, umozliwiaja opracowanie noénikéw o
wysokiej selektywnosci i kontrolowanym uwalnianiu substancji czynnych. Szczegélne zna-
czenie zyskuja one w kontekscie terapii celowanych nowotworéw przewodu pokarmowego.
Jest to bardzo istotne w przypadku raka jelita grubego, jednego z najczeéciej wystepujacych
i prowadzacych do zgonu nowotworéw, ktérego mikrosrodowisko sprzyja zastosowaniu
SDL. Polisacharydy takie jak pektyny, guma guar, celuloza, chitosan, cyklodekstryny oraz
alginiany wykazuja zdolnoé¢ do tworzenia enkapsulatéw, kiére moga efektywnie przeno-
sic chemioterapeutyki bezpoérednio do komérek nowotworowych, tym samym ograniczajac
toksycznosé ogdlnoustrojowa. W artykule oméwiono wlaéciwosci 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 wsrod kobiet jak i mezczyzn) i trzecia w przypadku mezezyzn
oraz czwarta w przypadku kobiet najczestsza przyczyna zgonéw z powodu
raka. Dane dotyczace zapadalnosci oraz smiertelnosci gromadzone przez cen-
tralne rejestry i Narodowe Centrum Statystyki Zdrowotnej wykazuja, ze w 2025
1. spodziewane jest ponad 2 mln nowych zachorowai i ponad 600 tys. zgonéw z
powodu nowotworéw w Stanach Zjednoczonych [1]. Rak jelita grubego wyste-
puje zdecydowanie czesciej wsréd rozwinietych paristw zachodnich, w poréw-
naniu z krajami rozwijajacymi sie, dlatego przypuszcza sie, ze na jego rozw6j
duzy wplyw maja czynniki srodowiskowe takie jak: dieta [2], palenie tytoniu
[3,4] czy otylosé [5]. Nie sa to jednak jedyne przyczyny rozwoju tej choroby o
skomplikowanej i wieloczynnikowej etiologii, do ktérej zaliczyc mozna réwniez
predyspozycje genetyczne [6], wiek [7,8], choroby zapalne jelit oraz mikrobiote
jelitowa [9]. Nalezy podkreslic, ze weiaz najczesciej diagnozuje sie pacjentow w
wieku 65 lat lub wiecej, to obserwuje sie réwniez wzrost zachorowalnosci wsréd
0s6b mlodszych, dlatego rekomendowane sa badania przesiewowe juz po 45
roku zycia.

Obecnie powszechnie stosowanymi metodami leczenia sa operacyjne wy
cia zmiany nowotworowej, chemioterapia oraz radioterapia. Sa one skoncentro-
wane przede wszystkim na wyeliminowaniu szybko proliferujacych komérek.
Jednak stosowane metody nie sa selektywne i wykazuja rowniez toksyczne dzia-
lanie wobec komorek niezmienionych nowotworowo [10] (np.: komérki macie-
12yste, komorki nablonkowe wyscielajace przewod pokarmowy i komoérki krwi
[11,12]). Prowadzi to do wystepowania szeregu skutkéw ubocznych, takich jak:
nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, utrata wlosow i bezplodnosé [10]. Co
wiecej, znaczna czesé lekow przeciwnowotworowych stosowanych w konwen-
Gjonalnej chemioterapii jest hydrofobowa, co prowadzi do slabej biodostepnosci
[13]. Kolejnym istotnym ograniczeniem jest rozwéj opornosci na chemioterapie,
Ktéra ogranicza skutecznosé lekow przeciwnowotworowych, prowadzac do
niepowodzenia w leczeniu [14]. Dlatego tez rozwdj systemow dostarczania le-
kéw 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 sie na wykorzystaniu struktur bionanokom-
pozytowych, bazujacych na biopolimerach. Wsréd nich mozemy wyréznié no-
éniki zawierajace lipidy (np. liposomy, stale nanoczasteczki lipidowe [16], na-
noemulsje, mikroemulsje, pecherzyki lipidowe i nanoczasteczki lipidowe [17],
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