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Autofagia to naturalny proces zachodzgcy w organizmie, ktory umozliwia komdérkom samo-
degradacje sktadnikdéw wewnatrzkomérkowych w lizosomach w celu ich recyklingu.
Zaburzenia autofagii wigzg sie z wieloma chorobami. Aktywacja autofagii jest niezbedna w
podejsciach terapeutycznych w chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Alzheimera (AD), choroba Parkinsona (PD), choroba Huntingtona (HD) i stwardnienie zanikowe
boczne (ALS). Wiele zwigzkéw regulujacych autofagie jest opracowywanych do celéw
terapeutycznych, wsérdd nich trehaloza. Jest bardzo dobrze udokumentowane, ze trehaloza
indukuje autofagie in vitro i in vivo i zostata przetestowana jako bezpieczny, tani,
neuroochronny srodek w badaniach przedklinicznych i klinicznych. Niestety, ze wzgledu na
niskg biodostepnos¢, bardzo wysokie stezenia trehalozy i czeste podawanie sg niezbedne dla
skutecznosci in vivo. Dlatego materiaty, zwtaszcza nanoczgstki, ktore uwalniajg trehaloze w
fizjologicznie istotnych warunkach, moga stanowic¢ alternatywe dla prostego podawania
trehalozy w klasycznych preparatach.

W celu poprawy wtasciwosci farmakokinetycznych trehalozy, zostang zsyntezowane nanozele
zawierajgce kowalencyjnie zwigzang trehaloze za pomocg takiego ugrupowania, aby mozliwe
byto uwalnianie trehalozy w warunkach fizjologicznych. Najwazniejszg cechg takich bogatych
w trehaloze polimerycznych nanoczastek przeznaczonych do podawania dozylnego jest to, ze
powinny one posiadac¢ dfugi czas przebywania w krwiobiegu i uwolni¢ wolng trehaloze w
pozgdanym miejscu dziatania.

Ostatnie badania wykazaty, ze szybkos$¢ degradacji hydrozeli w lekko alkalicznym roztworze
mozna wyregulowa¢ poprzez wybdér odpowiedniego monomeru akryloamidowego do
przygotowania hydrozelu. Wykazano, ze akryloamid zawarty w sieci hydrozelu znacznie
przyspiesza hydrolize grup estrowych. Takie podejscie bedzie wykorzystane w celu
kowalencyjnego wtgczenia trehalozy do sieci nanozelowe;.

W ramach biezgcego projektu materialy nanozelowe zostang wytworzone przez
kopolimeryzacje akryloamidu z akrylanem trehalozy. Sktad mieszaniny reakcyjnej, odpowiedni
stosunek monomerdw do srodka sieciujgcego, rodzaj inicjatora i ilos¢, wszystkie te parametry
zostang zoptymalizowane w celu uzyskania kontrolowanego uwalniania trehalozy i
odpowiednich rozmiaréw nanoczgstek. Uwalnianie wolnej trehalozy z nanozeli bedzie badane
enzymatycznie.

Biorgc pod uwage wysoki potencjat terapeutyczny trehalozy i brak podejscia do syntezy
polimerdw uwalniajgcych trehaloze, nanozele zsyntetyzowane w ramach obecnego projektu
moga by¢ atrakcyjnymi kandydatami do badan in vivo.



