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Konwencjonalne metody dostarczania lekow nie s3 w petni efektywne. Dlatego coraz
czgsciej uczeni starajg si¢ opracowac nowe, lepsze rozwigzanie oparte o tzw. nosniki lekow
(zang. Drug Delivery System, DDS). Zamykanie lekow w nosnikach pozwala na: poprawe
biodostepnosci leku, ograniczenie jego skutkow ubocznych, wydluzenie czasu dziatania oraz
umozliwienie akumulacji leku tylko w miejscu zmienionym chorobowo. Pierwsze no$niki
lekéw, ktore charakteryzowaly si¢ powyzszymi cechami zostaly opracowane w latach
siedemdziesiagtych ubieglego wieku. Praktyczne stosowanie nos$nikéw lekéw do celéw

biomedycznych daje duza nadzieje, poniewaz juz w chwili obecnej sg rozpowszechnione.



W 2003 r., po raz pierwszy w historii w Stanach Zjednoczonych zezwolono na wykorzystanie
wiegkszej ilosci produktow biotechnologicznych niz tradycyjnych lekow.

Gléwnym celem mojej pracy doktorskiej byta preparatyka struktur pgcherzykowych
zbudowanych z lipidow (tzw. liposomy) oraz blokowych polimerow amfifilowych (tzw.
polimerosomow) oraz badanie ich wlasciwosci. Liposomy byly przygotowywane
z zwitterjonowych lipidow z dodatkiem cholesterolu oraz pegylowanych lipidow. Natomiast,
polimerowe struktury pecherzykowe byly otrzymywane z amfifilowych kopolimerow
blokowych, w ktorych jeden z blokéw jest hydrofilowy, a drugi hydrofobowy. Otrzymane
lipidowe ipolimerowe pecherzyki moga by¢é wykorzystane, jako nosniki substancji,
np. fotosensybilizatorow Iub zwigzkow biologicznie aktywnych. Prowadzone badania
w trakcie mojej pracy doktorskiej miaty za zadanie wykazanie przydatnosci takich struktur,
jako nosnikow lekéw lub substancji bioaktywnych. W zwiagzku z tym zaplanowane badania
koncentrowaly si¢ na sprawdzeniu stabilnosci pecherzykow polimerowych i lipidowych oraz
efektywnosci akumulowania modelowych substancji w membranie lub w $rodku pecherzyka.
Zaprojektowane eksperymenty miaty na celu pozyskanie informacji na temat interakcji
pecherzykéw z ré6znymi substancjami modelowymi, co pozwolito na okreslenie rodziny
zwigzkow, ktore moga by¢ transportowane przez badane struktury.

W pierwszej czeSci mojej pracy skupitam si¢ na liposomach i ich zastosowaniu, jako
nosniki substancji. W pierwszym rozdziale opisalam badania oddzialywan réznych form
piroksikamu (Px) zliposomami konwencjonalnymi oraz pegylowanymi za pomoca
spektroskopii  fluorescencyjnej oraz symulacji metoda dynamiki molekularnej (MD).
Podawanie piroksikamu, ktory jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, tradycyjna
metodg jest ograniczone ze wzgledu na jego malg rozpuszczalnos¢ w wodzie oraz
wywotywane skutki uboczne dla przewodu pokarmowego. Dlatego moje badania miaty na
celu ocene mozliwos$ci enkapsulacji piroksikamu w no$nikach liposomalnych. Wykorzystujac
symulacje MD i mikroskopi¢ konfokalng wykazano, ze wszystkie formy piroksikamu moga
wnika¢ do dwuwarstwy lipidowej oraz lokalizowac si¢ blisko granicy faz membrana woda.
Konwencjonalne liposomy stosowane w dostarczaniu lekéw sg zwykle stabilizowane przez
dodanie roznego rodzaju polimerow. Ztego powodu przetestowano wptyw modyfikacji
liposomow poli(glikolem etylenowym) na zachowanie piroksikamu w membranie.
Gdy dwuwarstwe poddano PEGylacji, piroksikam wnikal do liposomoéw i umiejscawial sie
w dwoch lokalizacjach, w warstwie PEG i w membranie.

W drugim rozdziale zebrano badania zwigzane ze wptywem polikationéw na stabilno$¢

btony lipidowej. Oddziatywanie polikationéw z btonami lipidowymi jest bardzo waznym



zagadnieniem w wielu zastosowaniach biologicznych i medycznych, takich jak dostarczanie
genow lub zastosowanie w terapii antybakteryjnej. W mojej pracy przedstawitam wptyw
hydrofobowej modyfikacji poli(allyloaminy) na oddziatywanie membrana zwitterjonowa —
polimer. W szczegdlnosci skupitam si¢ na tendencji polimeru do adsorpcji na membranie lub
wbudowania si¢ wnig. Zastosowano komplementarne metody eksperymentalne oraz
symulacje MD w celu lepszego zrozumienia mechanizmu oddziatywan polikation —
membrana. Ocen¢ adsorpcji polikationu na liposomach przeprowadzono przy uzyciu
dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS) 1 pomiardw potencjatu zeta. Zdolnos$¢ polimerow
do tworzenia hydrofilowych poréw w blonie byta oceniana za pomocg eksperymentéw
z uwalniania kalceiny. Interakcja polimer — membrana w skali molekularnej zostata zbadana
poprzez przeprowadzenie symulacji metodg atomistycznej dynamiki molekularnej (AA-MD).
Uzyskane wyniki pokazuja, ze dtugos¢ bocznych grup alkilowych odgrywa zasadnicza role
w adhezji polikationu na powierzchni membrany, podczas gdy stopien podstawienia wplywa
na zdolnos$¢ polikationu do wnikania do membrany.

Druga czg$¢ mojej pracy koncentruje si¢ na pecherzykach polimerowych, jako nowych
systemach do dostarczania lekow. W trzecim iczwartym rozdziale opisatam uktady
polimerowe, jakie udalo mi si¢ uzyska¢. Nanostruktury wytwarzane z amfifilowych
kopolimeréw blokowych zawierajacych biodegradowalne bloki tworzace rdzen sg bardzo
atrakcyjne do otrzymywania systemow do dostarczania lekéw o przedluzonym uwalnianiu.
Niemniej jednak, ich zastosowania terapeutyczne s3 utrudnione przez niska zdolno$¢ do
akumulacji lekow (ang. drug loading capacity DLC). Uwaza si¢, Zze najwazniejszym
czynnikiem wpltywajacym na warto§¢ DLC jest zgodnos$¢ leku z blokiem hydrofobowym,
ktory tworzy membrang polimerowa. Dlatego w mojej pracy zajetam si¢ otrzymaniem
pecherzykéw z dwoch kopolimeréw o réznych blokach. W moich badaniach zbadano te
ztozong kwestig, stosujac szereg technik eksperymentalnych oraz symulacji metoda AA-MD.
Przeprowadzono analiz¢ interakcji migdzy modelowymi substancjami modelowymi takimi,
jak perylen iporfiryna oraz lekiem przeciwgrzybicznym (itrakonazol), a kopolimerami
blokowymi: poli(styren-b- kwas akrylowy) (PS-PAA, 70000:13000) i poli(glikol etylenowy-
b-laktyd-co-glikolid) (PEG-PLGA, 2000:11500). Moje wyniki dla obydwu systemow jasno
pokazuja, ze jest mozliwa enkapsulacja substancji w membranie polimerowej oraz ze
otrzymane struktury wykazuja wigksza stabilno$¢ niz wczesniej opisane liposomy. Wyniki te
moga by¢ przydatne w racjonalnym projektowaniu i opracowywaniu systeméw dostarczania

lekow opartych na kopolimerach amfifilowych.



Podsumowujac, uzyskane wyniki pozwolily na poglebienie wiedzy na temat
nanostruktur polimerowych i lipidowych do zastosowania, jako nos$niki substancji
bioaktywnych. Informacje te w przysztosci moga by¢ przydatne w projektowaniu

efektywnych systemow dostarczania lekéw (DDS) w dziedzinach biotechnologii i medycyny.

Cze$¢ zamieszczonych w pracy wynikow zostata opublikowana w czasopismach o zasiggu
mi¢dzynarodowym i stanowig cz¢s¢ dorobku naukowego Autorki, ktory liczy 4 wydanych

doniesien naukowych oraz kilka prac w przygotowaniu.
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