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1. Wprowadzenie

Obecnie stosowane w kosmetykach sktadniki o wlasciwosciach przeciwutleniajacych
(tzw. antyoksydanty), a w szczegélnosci mieszaniny kwasow fenolowych sa szybko
absorbowane do glebszych warstw skory, a nastepnie transportowane do krwioobiegu. Dlatego
tez istotne jest, aby spowolni¢ proces ich przenikania do glebszych warstw skory, a tym samym
zwiekszy¢ okres oraz skuteczno$¢ dziatania jako antyoksydantow. Jedng z obiecujgcych metod
spowolnionego uwalniania substancji w glgb naskorka z jednoczesnym zachowaniem ich
wiasciwosci przeciwutleniajacych jest ich potaczenie z no$nikiem polimerowym.

W ostatnich latach prowadzone sg intensywne badania majace na celu opracowanie
innowacyjnych systemow kontrolowanego uwalniania substancji aktywnych w kosmetykach z
zastosowaniem polimerow biodegradowalnych. Jedng z metod otrzymywania tego typu
systemOw jest chemiczne potaczenie substancji aktywnej z no$nikiem polimerowym.
Wymagania stawiane polimerowym no$nikom to nietoksyczno$¢, nieimmunogennosc,
kompatybilno$¢ z tkanka organizmu oraz mozliwo$¢ kontrolowanej degradacji do
nietoksycznych produktow *tatwo przyswajalnych lub usuwanych z organizmu. Wsrod
polimeréw biodegradowalnych atrakcyjng grupe stanowig poliestry alifatyczne. Istotng cecha
tych zwiazkoéw jest obecno$¢ wigzania estrowego, ktére moze ulega¢ rozszczepieniu pod
wptywem czasteczki wody lub tez w obecnos$ci odpowiedniego enzymu.

W przypadku najprostszych systemow kontrolowanego uwalniania jakimi sg koniugaty
budowa chemiczna oraz zdolno$¢ do biodegradacji powinna umozliwia¢ kontrolowane
uwalnianie zwigzku bioaktywnego z zachowaniem jego biologicznej aktywnos$ci. Liczba
potencjalnych nosnikéw polimerowych opisywanych w literaturze naukowej stale ro$nie.
Niemniej jednak niektore syntetycznie otrzymywane nosniki polimerowe moga zawiera¢
sladowe 1ilosci uzytych w trakcie ich syntezy katalizatorow, ktore moga wykazywac

niekorzystne efekty w kontakcie z tkankami organizmu.
2. Cel i zakres pracy

W  niniejszej pracy przedstawiono wyniki badan dotyczace opracowania
innowacyjnych, niebadanych i nieopisanych dotychczas w literaturze naukoweyj,
biodegradowalnych polimerowych systemow dla kontrolowanego uwalniania substancji

bioaktywnych dla zastosowan w kosmetologii.



W prowadzonych badaniach jako polimerowy no$nik wybranych substancji o dziataniu
antyoksydacyjnym stosowano glownie niskoczgsteczkowy syntetyczny ataktyczny poli(3-
hydroksymaslan) (a-PHB) oraz jego kopolimery. Opracowana w Centrum Materiatéw
Polimerowych 1 Weglowych metoda syntezy oligo(3-hydroksymaslanu) (OHB) umozliwia
otrzymywanie oligomerow o prawie identycznej strukturze jak PHB obecnego w ludzkich
tkankach jak réwniez w ptytce miazdzycowej. Ponadto oligomery otrzymywane tg metoda
okazaty si¢ by¢ nietoksyczny. Z tego wzgledu wydaja si¢ interesujace do zastosowan w
przemys$le biomedycznym, farmaceutycznym oraz = kosmetycznym, m.in., jako
biodegradowalne i bioresorbowalne nosniki dla kontrolowanego uwalniania lekow oraz
substancji biologicznie aktywnych. Przewiduje si¢ zatem, ze otrzymane biokoniugaty z
zastosowaniem jako biodegradowalnego no$nika oligomeréow 3-hydroksymaslanu, jak rowniez
jego kopolimerow wykazywaé beda zdolno$¢ do przenikania przez warstwy skory, przy
jednoczesnym dostarczaniu i kontrolowanym uwalnianiu bioaktywnego sktadnika koniugatu w
glab skory.

Zakres prowadzonych w ramach doktoratu prac obejmowat syntez¢ oraz
charakterystyke nieopisanych dotychczas w literaturze biokoniugatéw, w ktérych zwigzki
biologicznie aktywne, stosowane w kosmetologii, sa kowalencyjnie zwigzane z tancuchami
oligomerycznego 3-hydroksymaslanu lub jego kopolimerami z wybranymi B-podstawionymi-
[-laktonami.

Syntezy biokoniugatéw prowadzono metoda anionowej polimeryzacji z otwarciem
pierscienia wybranych f-laktonéw stosujac sole sodowe lub potasowe kwasu liponowego oraz
wybranych kwasoéw fenolowych jako inicjatorow.

W kolejnych etapach pracy, na drodze anionowej homo- i kopolimeryzacji przy
zastosowaniu jako monomeréw lub komonomeréw B-podstawionych [B-laktonow
zawierajagcych zwigzang kowalencyjnie substancj¢ biologicznie aktywna, otrzymano
bioaktywne (ko)oligoestry zawierajace wigkszg ilo$¢ substancji biologicznie aktywnej
zwigzane] z fancuchem polimerowym poprzez ulegajace hydrolizie wigzanie estrowe.

Kolejny etap badan obejmowatl charakterystyke¢ otrzymanych koniugatow z
zastosowaniem technik GPC, FT-IR oraz *H NMR. Chemiczna struktura indywidualnych
makroczasteczek wchodzacych w sktad badanych biokoniugatow, wlaczajac chemiczng
strukturg grup koncowych, zostala okreslona z zastosowaniem spektrometrii mas z ,,migkkimi”
metodami jonizacji.

Wykonano réwniez badania majace na celu weryfikacj¢ stopnia uwalniania substancji

aktywnej z nosnika polimerowego. W tym celu przeprowadzono badania procesu degradacji
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hydrolitycznej wybranych biokoniugatow z kwasem liponowym oraz z wybranymi kwasami
fenolowymi (kwasem anyzowym oraz kwasem wanilinowym) w warunkach laboratoryjnych w
dejonizowanej wodzie oraz w wybranych ptynach fizjologicznych.

W ramach kolejnego zagadnienia przeprowadzono badania biologiczne, tj. badania
biokompatybilnosci, wlasciwosci antyoksydacyjnych oraz przenikalnosci przez warstwy skory
otrzymanych koniugatow. Badania te zostaly przeprowadzone we wspodlpracy z Centrum
Naukowo-Badawczym Dr Ireny Eris w Warszawie, Wydziatlem Farmaceutycznym Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Sosnowcu oraz z Wydzialem Lekarskim Pomorskiego

Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

3. Podsumowanie i wnioski koncowe

Podjete w ramach niniejszej pracy doktorskiej badania ukierunkowane byly na
opracowanie innowacyjnych, nieopisanych dotychczas w literaturze, biodegradowalnych
polimerowych systemow dla kontrolowanego uwalniania substancji bioaktywnych dla
zastosowan w kosmetologii. W ramach prowadzonych badan opracowano dwie metody
umozliwiajace chemiczne zwigzanie substancji biologicznie aktywnych o wilasciwosciach
antyoksydacyjnych, z biodegradowalnymi tancuchami oligomerycznego 3-hydroksymaslanu
oraz jego kopolimerami z wybranymi [B-podstawionymi-B-laktonami. Pierwsza metoda
polegata na wykorzystaniu soli sodowych lub potasowych wybranych kwasow o
wlasciwo$ciach antyoksydacyjnych, jako inicjatorow reakcji polimeryzacji z otwarciem
pierscienia B-butyrolaktonu. Otrzymano koniugaty, w ktorych zwiazki biologicznie aktywne o
wlasciwosciach antyoksydacyjnych, m.in. kwas liponowy, jak réwniez wybrane kwasy
fenolowe, byly kowalencyjnie zwigzane jako grupy koncowe poprzez ulegajace hydrolizie
wigzania estrowe z tancuchami oligomerycznego 3-hydroksymaslanu. W dalszych badaniach,
na drodze anionowej homo- i kopolimeryzacji przy zastosowaniu jako monomerow lub
komonomeréw B-podstawionych [B-laktonow zawierajacych zwigzang kowalencyjnie
substancj¢ biologicznie aktywna, otrzymano bioaktywne (ko)oligoestry zawierajace wigksza
lo$¢ substancji biologicznie aktywnej zwigzanej z tancuchem polimerowym poprzez ulegajace
hydrolizie wigzanie estrowe. Wydaje si¢ to intersujagce z uwagi na przyszte zastosowanie
otrzymanych (ko)oligoestrow jako systeméw kontrolowanego uwalniania substancji
aktywnych dla zastosowan w kosmetologii. W wyniku zastosowania powyzszych metod

otrzymano nowe biodegradowalne i biokompatybilne koniugaty o zdefiniowanej strukturze



tancucha i zalozonej budowie chemicznej grup koncowych, oraz stosunkowo waskim rozrzucie
mas molowych.

Charakterystyke otrzymanych koniugatéw przeprowadzono z zastosowaniem technik
GPC, FT-IR oraz H NMR. Ponadto, zastosowanie w badaniach struktury techniki
wielostopniowej spektrometrii mas z jonizacjg metodg elektrorozpylania ESI-MS" umozliwito
identyfikacj¢ indywidualnych makroczasteczek wystepujacych w badanych koniugatach.
Przeprowadzone eksperymenty fragmentacyjne wybranych jonéw pseudomolekularnych
otrzymanych biokoniugatéw potwierdzily, ze otrzymane koniugaty posiadaty kowalencyjnie
zwigzang substancj¢ biologicznie aktywng jako grupe koncowa, badz w przypadku
bioaktywnych (ko)oligoestréw zawieraly bioaktywne grupy przylaczone kowalencyjnie jako
grupy boczne wzdhuz tancucha (ko)oligoestru i/lub grupy koncowe.

Przeprowadzone badania degradacji hydrolitycznej wybranych biokoniugatow
potwierdzity, ze wigzanie estrowe pomiedzy substancja aktywng a tancuchem oligomerowym
ulega hydrolizie, umozliwiajac stopniowe uwalnianie z tancucha oligomerowego zwigzkow
biologicznie czynnych w niezmienionej postaci z zachowaniem ich biologicznej aktywnosci.
Kinetyke¢ uwalniania substancji biologicznie aktywnych, jak rdowniez charakterystyke struktury
resorbowanych do wody niskoczasteczkowych produktéw degradacji oligomerowego nosnika
okres$lono metodami ESI-MS" oraz HPLC.

Przeprowadzone we wspotpracy z Centrum Naukowo-Badawczym Dr Ireny Eris oraz z
Wydziatem Farmaceutycznym Slaskiego Uniwersytetu Medycznego badania biologiczne in
vitro otrzymanych nowych systemow kontrolowanego uwalniania substancji bioaktywnych, a
w szczegolnoscei badania cytotoksycznosci oraz biokompatybilnosci wykazaty, ze wszystkie
badane zwigzki (zar6wno same kwasy, jak 1 koniugaty) byly dobrze tolerowane przez komorki
naskorka, a otrzymane w ramach niniejszej pracy koniugaty OHB z kwasem liponowym,
wanilinowym oraz p-anyzowym sg nietoksyczne i biozgodne, jak rowniez istnieje potencjalna
mozliwos¢ zastosowania opracowanych systemow kontrolowanego uwalniania substancji
aktywnych w kosmetologii.

Przeprowadzone we wspolpracy z Wydziatlem Lekarskim Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie badania przenikalno$ci przez warstwy skory otrzymanych
koniugatow OHB z kwasem wanilinowym i p-anyzowym wykazaly, Ze otrzymane
biokoniugaty wniknety gleboko we wszystkie warstwy skory. Przy czym nie stwierdzono ich
penetracji transdermalnej in vitro, co w warunkach in vivo oznaczatoby brak przenikania do

krwioobiegu.
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Kierownik projektu "Badania nad synteza nowych biodegradowalnych systemow
kontrolowanego uwalniania substancji biologicznie aktywnych dla potencjalnych
zastosowan w kosmetologii", nr projektu: 2013/09/N/ST5/00890 finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu PRELUDIUM;

Udziat w charakterze wykonawcy w projekcie: ,,New biotechnological approaches for
biodegrading and promoting the environmental biotransformation of synthetic
polymeric materials”, nr projektu 312100, akronim BIOCLEAN, 7PR UE;

Udziat w charakterze wykonawcy w projekcie: "Innovative value chain development
for sustainable plastics in Central Europe”, nr projektu 3CE368P1, akronim PLASTICE.
Projekt wspotinansowany przez Europejski Fundusz Rozwoju Regionalnego;

Udziat w charakterze wykonawcy w projekcie: ,,Materialy opakowaniowe nowej
generacji z tworzywa polimerowego ulegajacego recyklingowi organicznemu” UDA -
POIG.01.03.01-00-018/08-03, akronim: MARGEN. Projekt jest wspotfinansowany
przez Uni¢ Europejska Europejski Fundusz Rozwoju Regionalnego;

Laureatka projektu ,,DoktoRIS — Program stypendialny na rzecz innowacyjnego Slaska”
wspotfinansowanego ze Srodkow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu
Spotecznego;

Laureatka  konkursu stypendialnego Regionalnego Funduszu Stypendiow
Doktoranckich 2 wspotfinansowanego ze Srodkéw Unii Europejskiej w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego;

Doswiadczenie naukowe zdobyte za granica.

06-13.07.2013 — Udziat w szkole letniej ,,Spektrometria mas w biotechnologii i
medycynie”, Centrum Zaawansowanych Studiow Akademickich, Dubrownik,
Chorwacja;

15.10.2011 — 15.12.2011 - laureatka programu stazowo-Szkoleniowego Top 500
Innovators — Science, Management, Commercialization organizowanego przez MNiSW
w zakresie marketingu, wspolpracy nauki z gospodarka, zarzadzania badaniami
naukowymi oraz komercjalizacji ich wynikow realizowanego na Uniwersytecie
Stanforda w Stanach Zjednoczonych;

4. Nagrody i wyro6znienia:

Nagroda jury za najlepszy poster na 4. Konferencji Polskiego Towarzystwa
Spektrometrii Mas, Trzebnica, Polska, 25-29.05.2014.

Ponadto, badania realizowane w ramach pracy doktorskiej byly prezentowane na 20
konferencjach krajowych i migdzynarodowych w formie 10 komunikatow ustnych oraz
10 komunikatéw posterowych.



