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Glownym celem niniejszej pracy doktorskiej byto otrzymanie bioaktywnych filméw na
bazie bionanocelulozy do zastosowan biomedycznych.

Materiatem wyjéciowym byla bionanoceluloza modyfikowana na etapie biosyntezy tak,
by w jej strukturze obecne byly grupy karboksylowe, ktére nastgpnie wykorzystano
do kowalencyjnego przylaczenia nano/mikrostrukturalnych nosnikéw substancji biologicznie
aktywnych. Otrzymane materialy projektowano tak, by mozna je bylo w szczegélnosci
stosowaé do aktywnego wspomagania leczenia trudno gojacych sig ran.

Niniejsza praca doktorska sklada si¢ z dwoch glownych czgéei: teoretycznej
i dogwiadczalnej. W czesci do§wiadezalnej mozna wyr6zni¢ trzy gtéwne czgdci poswigcone
preparatyce bioaktywnych filméw na bazie bionanocelulozy do kontrolowanego dostarczania
kurkuminy, fosforanu deksametazonu oraz chlorowodorku pioglitazonu.

Ze wzgledu na potencjalne biomedyczne zastosowania otrzymanych materialow w trakcie
projektowania noénikéw substancji aktywnych zalozono stosowanie polisacharydéw
pochodzenia naturalnego (alginianu sodu, hydroksypropylocelulozy i chitozanu)
oraz biokompatybilnych surfaktantéw (Pluronic® P103 i Tween® 85). Substancje aktywne
(kurkuming, fosforan deksametazonu lub chlorowodorek pioglitazonu) umieszczono droga
ekstruzji w polimerowych matrycach. Nastgpnie wykonywano szczegblowg analizg
fizykochemiczng otrzymanych materialtow — okreslano morfologi¢ otrzymanych czastek,
efektywnosc zatadunku no$nikow oraz efektywnosé enkapsulacji
i profile uwalniania substancji aktywnych. Ustalano réwniez wptyw dodatku chitozanu do
matrycy polimerowej czgstek na profile uwalniania enkapsulowanych substancji. Uktad
optymalizowano tak, by otrzyma¢ najkorzystniejsze parametry pod katem potencjalnego
zastosowania jako skladnik bioaktywnego opatrunku. Otrzymane czgstki przylaczano
kowalencyjnie do modyfikowanej grupami karboksylowymi bionanocelulozy (mBNC),
co potwierdzano technikg spektroskopii FTIR wykazujac obecno$é pasm charakterystycznych
dla amidu I i amidu II. Morfologie materialu otrzymanego w procesie kowalencyjnego
przylaczenia czastek do powierzchni mBNC badano technikami skaningowej mikroskopii
elektronowej, mikroskopii sit atomowych oraz mikroskopii konfokalnej. Badano réwniez
wplyw immobilizacji no$nikéw na profil uwalniania enkapsulowanej substancji aktywnej.
Wstepne badania in vitro z uzyciem mysich embrionalnych fibroblastow (MEF) potwierdzily
bezpieczefistwo otrzymanych materiatéw i ich dziatanie antyproliferacyjne. Wprowadzenie
czastek o przedluzonym uwalnianiu substancji aktywnych na duza, mikrostrukturalng
powierzchnie bionanocelulozy pozwolito stworzy¢ nowy, bezpieczny, bioaktywny materiat

opatrunkowy o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu trudno gojgcych sig ran.



» W ramach czeSci dotyczgcej preparatyki bioaktywnych filméw na bazie

bionanocelulozy do kontrolowanego dostarczania kurkuminy szczegélowo opisano:

o]

preparatyke  noénikow  kurkuminy  otrzymywanych z  alginianu  sodu,
hydroksypropylocelulozy i surfaktantu Pluronic® P103 (czastki ALG/HPC/PL), proces
optymalizacji syntezy oraz modyfikacj¢ czastek chitozanem

doktadng analize NMR stosowanego alginianu sodu

obrazowanie rozmieszczenia/lokalizacji kurkuminy wewnatrz matrycy polimerowej
mikrosfer. technikg mikroskopii konfokalnej

wyznaczenie parametrow efektywnosci zamykania zwigzku czynnego (EE - entrapment
efficiency) i efektywnoéci zatadunku nosnika (LE - loading efficiency) oraz profili
uwalniania substancji aktywnej z nosnikoéw

badanie morfologii czgstek technikg SEM

otrzymywanie bioaktywnych filméw na bazie mBNC dzigki kowalencyjnemu
przylaczeniu zoptymalizowanych czastek Ch-ALG/HPC/PL-CUR zawierajgcych
kurkumine do modyfikowanej bionanocelulozy

potwierdzenie utworzenie wigzania kowalencyjnego technikg spektroskopii FTIR
dzieki wykazaniu obecno$¢ pasm charakterystycznych dla amidu I i amidu II

badania morfologii materiatu otrzymanego w procesie kowalencyjnego przylaczenia
czastek do powierzchni mBNC technikami SEM i AFM

badania uwalniania kurkuminy 2z nos$nikéw przylagczonych kowalencyjnie
do mBNC

dopasowanie teoretycznych modeli uwalniania (Higuchiego, Peppasa i Ritgera),
aby przeanalizowa¢ kinetyke i okre$li¢ mechanizm procesu

badania wplywu czastek zawierajacych kurkuming na przezywalno$¢ oraz proliferacje

komorek mysich fibroblastéw embrionalnych.

» W ramach czeSci dotyczgcej preparatyki bioaktywnych filméw na bazie

bionanocelulozy do kontrolowanego dostarczania fosforanu deksametazonu

szczegolowo opisano:

o

@]

synteze nanoczgstek zawierajgcych fosforan deksametazonu z alginianu sodu
i hydroksypropylocelulozy (ALG/HPC-DEX-P) oraz ich modyfikacji poprzez natozenie
chitozanowej powtoki

badania morfologii i rozmiaru czastek technika SEM



o wyznaczenie technikg chromatografii cieczowej efektywnosci enkapsulacji (EE) oraz

efektywnosci zatadunku nosnika (LE)

o kowalencyjnie przylgczenie czastek do powierzchni mBNC oraz optymalizacje

parametréw reakcji w celu uniknigcia nadmiaru reagentéw, ktore mogtyby negatywnie

wplyna¢ na biozgodno$¢ proponowanych materiatow

o widma otrzymanych ukiadéw technikg spektroskopii FTIR-ATR w celu potwierdzenia

kowalencyjnego przylaczenia czastek do powierzchni mBNC

o badania morfologii otrzymanego materiatu Ch-ALG/HPC-DEX-P-mBNC technikami

mikroskopowymi: SEM, AFM i mikroskopii konfokalnej

o proces uwalniania DEX-P z mBNC pokrytego nanoczgstkami

o dopasowanie teoretycznych modeli kinetyczne (Higuchi’ego, Peppas’a i Weibull’a),
by uzyskaé informacje o mozliwych mechanizmach uwalniania leku z nosnika.

o test przezywalnosci XTT  dla  fibroblastow w  obecnosci  czastek
Ch-ALG/HPC-DEX-P(15) w celu oceny wplywu modyfikacji nanocelulozy
oraz obecnosci nanoczastek przylaczonych do powierzchni mBNC na biozgodnos$¢

otrzymanego materiatu oraz na proliferacj¢ fibroblastow

W ramach czeSci dotyczgcej preparatyki bioaktywnych filméw na bazie

bionanocelulozy do kontrolowanego dostarczania pioglitazonu szczegélowo opisano:

o synteze nanoczagstek hydrozelowych zawierajacych micele z pioglitazonem
(Ch-ALG/HPC-PIO) oraz proces optymalizacji sktadu polimerowej matrycy

o pomiary turbidymetryczne rozpuszczalnosci pioglitazonu w wodnych roztworach
surfaktantéw - Pluronic® P103 lub Tween® 85

o badania morfologii i rozmiaru czastek technikg SEM

o badania wptywu sktadu matrycy polimerowej na profile uwalniania PIO oraz warto$ci
efektywnosci enkapsulacji (EE) oraz efektywnosci zaladunku nosnika (LE)

o analizy XRD oraz DSC w celu zbadania stanu fizycznego pioglitazonu w nos$niku oraz
okre$lenia interakcji substancji aktywnej z matrycg polimerowa nosnika.

o kowalencyjnie przylaczenie zoptymalizowanych czastek zawierajach Pioglitazon do
powierzchni mBNC wigzaniami amidowymi utworzonymi w reakcji z zastosowaniem
EDC i NHS

o widma otrzymanych uktadéw technika spektroskopii FTIR-ATR w celu potwierdzenia
kowalencyjnego przylaczenia czastek do powierzchni mBNC

o badania morfologii otrzymanego materiatu technikami SEM oraz AFM.



o dopasowanie modeli kinetycznych (Higuchi’ego, Peppas’a oraz Weibull’a) do danych
eksperymentalnych uwalniania leku z otrzymanych materiatow

o badania wpltywu zoptymalizowanego uktadu do kontrolowanego dostarczania PIO (Ch-
ALG/HPC-PIO_B(15) na proliferacje oraz na ruchliwo$¢

i zdolnosci regeneracyjne fibroblastow (test zarysowania)



