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Pecherzykowe struktury polimerowe oraz oddzialywania polimeréw z membranami

lipidowymi

Polielektrolity sg obecnie bardzo intensywnie badang grupa zwigzkéw chemicznych.
Swoja popularnos¢ zawdzieczaja m. in. szerokim mozliwosciom wykorzystania ich
w dziedzinach z pogranicza chemii, biologii i medycyny. Polielektrolity czesto opisywane sg
w kontek$cie tworzenia stabilnych no$nikow liposomowych, otrzymywania multiwarstw
polimerowych z dwoéch przeciwnie natadowanych polielektrolitow technika ,,warstwa po
warstwie”, otrzymywania nosnikow lekéw do terapii celowanej, tworzenia polipleksow
wykorzystywanych do transfekcji DNA do komorek, itp. W kazdym z tych zastosowan
kluczowa role odgrywa sposob, w jaki polielektrolit oddziatuje z blong komdrkowa lub ze
sztuczng membrang lipidowg. W zaleznos$ci od struktury 1 wtasciwosci polimeru, ale rowniez

struktury 1 wtasciwosci membrany lipidowej, efekt takiego oddziatywania moze by¢ rozny.

W pierwszej cze$ci mojej pracy zostaty przeprowadzone badania dotyczace wptywu
wybranych polielektrolitow na membrany lipidowe. Skoncentrowatam si¢ na dwoch, dosé¢

popularnych polielektrolitach, polietylenoiminie (PEI) i kwasie hialuronowym (HA).

W moich badaniach, membrany zbudowane z czystego lipidu zwitterjonowego —
fosfatydylocholiny (PC) oraz z jego mieszaniny z kwasem fosfatydowym (PA) zostaly
przyjete jako uktady modelowe dla blon biologicznych. Dlatego w czesci pracy dotyczacej
oddziatywan polimer — membrana lipidowa pokazano réwniez badania na temat wpltywu
kwasu fosfatydowego na wtasciwosci membrany zwitterjonowej. Doswiadczenia i symulacje
komputerowe oparte o metod¢ dynamiki molekularnej (MD), przeprowadzone dla membrany
PC/PA, wykazaly kondensujacy (dla malych zawartosci PA), badz rozluzniajacy (dla
wickszych ilosci PA) efekt, wynikajacy z obecnosci PA w membranie zwitterjonowe;.
Mechanizm oddziatywania lipidow w membranie zmienial si¢, wraz ze zmiang stopnia

jonizacji anionowego lipidu (PA™ lub PA™).

Polietylenoimina jest stabym polikationem, powszechnie wykorzystywanym jako
wektor w terapii genowej, co jednak nie oznacza, ze jego wptyw na membrang lipidowa jest
dobrze zbadany i opisany. W zwigzku z tym, mechanizm oddziatywania PEI z btong lipidowa

nadal stanowi ciekawy temat, ktory podjetam w swojej pracy, biorgc pod uwage wplyw



architektury polimeru na sposob jego oddzialtywania z membrang lipidowa. Przeprowadzone
doswiadczenia i symulacje MD, pokazujace mechanizm oddzialywania polietylenoiminy
z membrang lipidowa, odniesiono do cytotoksycznos$ci PEIL Stwierdzono, ze cytotoksyczno$é
tego polimeru jest najprawdopodobniej powodowana przez oddziatywanie dodatnio
natadowanych grup polimeru z glowami lipidow. W efekcie tych oddzialywan zmienia si¢
organizacja lipidow w membranie, co w dalszej perspektywie moze to prowadzi¢ do ruchow

flip-flop i zmiany polaryzacji btony lipidowe;.

Zbadano réwniez oddzialywania PEI przeprowadzonej w mocny polikation z modelowa
membrang lipidowa oraz z bakteriami. Otrzymany w wyniku syntezy rozgalezionej PEI
(bPEI) z jodkiem metylu, polimer bPEI-met, okazal si¢ by¢ dobrym czynnikiem
antybakteryjnym w stosunku do bakterii Gram-dodatnich, natomiast w stosunku do bakterii

Gram-ujemnych nie zaobserwowano takiego efektu.

Kwas hialuronowy jest naturalnym polianionem, znanym ze swojej biokompatybilnosci
oraz zdolnosci do zatrzymywania duzych ilosci wody, co sprzyja jego zastosowaniu m. in.
w preparatach kosmetycznych i medycynie estetycznej. W swoich badaniach skupitam si¢ na
mozliwosci stabilizacji liposoméw pochodnymi HA, zawierajacymi poliaminowy tancuch,
dotagczony kowalencyjnie do glownego szkieletu polimeru. Sprawdzatam m. in. trwato$¢
zmodyfikowanych w ten sposdb liposomoéw w obecnosci bialek surowicy ludzkiej oraz
analizowatam sposob oddzialywania zastosowanych pochodnych HA z membrang lipidowa.
Badania pokazaty, ze dotaczenie do HA krotkiej grupy poliaminowej natadowanej dodatnio,
pozwala na oddziatywanie tak zmodyfikowanego polimeru z ujemnie natadowanymi

membranami lipidowymi, modelowymi, badz biologicznymi.

W drugiej czesci moich badan zajmowatam si¢ stosunkowo nowym (2006 r.)
1 obiecujgcym przyktadem zastosowania polielektrolitoéw, jakim jest otrzymywanie z nich
struktur pecherzykowych zwanych PICsomami. Nazwa PICsomy zostala wyprowadzona jako
skrot od Polyion Complex Vesicles, co mozna przettumaczy¢ jako pecherzyki powstajace
w wyniku tworzenia si¢ kompleksow pomigdzy polijonami. W celu otrzymania PICsomow
wykorzystuje si¢ par¢ kopolielektrolitéw blokowych obdarzonych przeciwnymi tadunkami
elektrostatycznymi, ktore w srodowisku wodnym samoorganizuja si¢, tworzac polimerosomy
(pecherzyki polimerowe). Tak otrzymywane pgcherzyki maja szereg zalet, w szczegolnosci,
na tle konwencjonalnych polimerosomoéw, uzyskiwanych z czasteczek amfifilowych,

wyrdzniajg si¢ tym, ze sg biokompatybilne, trwale i nie wymagaja uzycia rozpuszczalnikow



organicznych na etapie ich przygotowania. Sama struktura pecherzykowa ponadto daje

mozliwo$¢ zamykania w nich ré6znych substancji.

W tej cze$ci pracy, do uzyskiwania pgcherzykow wykorzystywalam dwa mocne
kopolielektrolity o charakterze jonowo-zwitterjonowym. Oba kopolielektrolity miaty
w swojej strukturze jednakowe bloki zwitterjonowe, zawierajace grupy, ktore naturalnie
wystepuja w btonach komoérkowych oraz bloki jonowe o tadunku dodatnim lub ujemnym.
Moim glownym celem bylo zbadanie stabilno$ci oraz biokompatybilnosci takich
pecherzykow, jak rowniez zamkniecie w nich substancji. Przeprowadzone badania pozwolity
na stwierdzenie, ze otrzymywane pecherzyki cechujg si¢ duzg stabilnoscia w réznych
warunkach $rodowiska (zmiany pH, temperatury, obecno$¢ biatek surowicy, dodatek
surfaktanta niejonowego), w szczegdlnosci sg stabilne w warunkach fizjologicznych. Wyniki
badan, dotyczacych zamykania w pecherzykach matoczasteczkowego barwnika, kalceiny,
badz superparamagnetycznych nanoczgstek tlenku zelaza, SPION, sa dos$¢ obiecujace.
Badania wptywu polimerosoméw na zywotnos¢ 1 proliferacje ludzkich fibroblastow skory,
potwierdzaja biokompatybilno§¢ otrzymywanych struktur. Wydaje si¢ zatem, ze
przedstawione polimerosomy moglyby by¢ potencjalnie uzyteczne jako uktad do dostarczania

substancji.

Podsumowujac calg prace, przeprowadzone badania pozwolity na poszerzenie wiedzy
na temat oddzialywan polimer — membrana oraz na temat wlasciwosci pecherzykow
otrzymywanych w oparciu o kompleksy polijonowe (tzw. PICsomoéw). Wyniki przedstawione

w pracy dotycza zardéwno badan podstawowych, jak rowniez aplikacji badanych uktadow.



