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Liposomy sa sferycznymi pecherzykami zbudowanymi z dwuwarstwy lipidowej. Lipidy wchodzace
w sklad dwuwarstwy sa czasteczkami amfifilowymi posiadajagcymi polarng (hydrofilowg) glowe oraz
niepolarne (hydrofobowe) tancuchy alkilowe. Na skutek zaginania si¢ dwuwarstwy lipidowej tworza si¢
struktury pecherzykowe. Dzigki temu minimalizowana jest calkowita energia brzegowa, co skutkuje
stabilno$cig otrzymanych liposoméw'. Aby zapewnié lepsza trwato$é, do utworzonych pecherzykéw mozna
wbudowywaé czasteczki lipidowe z przytaczonymi resztami cukrowymi lub tancuchem poli(glikol
etylenowy) (PEG). Zastosowanie takich lipidow ma za zadanie zapobieganie agregacji, zmniejszenie
immunogenno$ci oraz interakcji komorek z liposomami, co znacznie przedtuza czas ich krazenie w
krwioobiegu, a dzieki temu umozliwia podawanie mniejszych dawek leku. Takiego rodzaju struktury znane
sa jako pegylowane lub sterycznie stabilizowane liposomy SSL (Sterically Stabilized Liposomes)® i sa
stosowane do skutecznego dostarczania lekow do komorek. Liposomy SSL majg zdolno$¢ enkapsulacji
wiekszej ilosci leku w poréwnaniu do konwencjonalnych liposoméow?®. Kolejng zaleta takich liposoméw jest
ich dlugi czas pottrwania (3 h), dzigki czemu substancja w nich zamknigta jest wolno uwalniana.
Polimerosomy to polimerowe struktury pecherzykowe, ktore powstaja w procesie samoorganizacji
odpowiednich amfifilowych kopolimeréw blokowych®. Takie kopolimery wykazuja zdolno§¢ do tworzenia
pecherzykow, ktore posiadaja wigksza stabilno$¢ od liposomdéw. Metod otrzymywania polimerosomow z
kopolimerow blokowych jest wiele, zwiazane jest to z duza roznorodnoscia sktadu kopolimerow.

Gléwnym celem prezentowanego projektu jest zbadanie wiasciwosci liposomow i polimerosoméw
otrzymywanych z trzech r6znych kopolimeréw blokowych pod katem zastosowania ich jako nosniki ré6znych
substancji w tym lekéw. Do otrzymywania polimerosoméw zostang wykorzystane dwa kopolimery, ktore za
pomoca metody ,,phase inversion” w §rodowisku wodnym tworzg struktury pecherzykowe. Metoda ta polega
na rozpuszczeniu kopolimeru w fazie organicznej, nastgpnie wkropleniu wody, oraz dializie ktora usuwa
pozostatosci rozpuszczalnika organicznego. Tak otrzymywane polimerosomy utrzymuja swoja stabilno$¢ do
nawet kilku tygodni w warunkach pokojowych®. Prowadzone badania maja za zadanie wykazaé¢ przydatnosci
liposomow, w szczegdlnosci SSL, oraz polimerosomow jako no$nikéw lekéw lub substancji bioaktywnych.
W zwiazku z tym =zaplanowane badania beda si¢ koncentrowaly na sprawdzeniu stabilnosci i
cytotoksycznosci pecherzykow polimerowych oraz efektywnosci akumulowania modelowych substancji o
réznych wilasciwo$ciach w membranie lipidowej i polimerowej. Duza uwage nalezy po$wieci¢ ocenie
stabilnos$ci liposomow i polimerosomoéw, poniewaz pozwoli to na okre§lenie optymalnych warunkow, w
ktorych pecherzyki zachowuja swojg strukture lub ulegajg rozpadowi. W szczegodlnosci zostanie zbadany
wplyw takich czynnikow jak pH, temperatura, sita jonowa oraz obecno$¢ surowicy w uktadzie. Planowane
badania obejma tez wlasciwosci mechaniczne otrzymanych pecherzykow.

Nosniki lekow i substancji bioaktywnych musza spetnia¢ ponizsze kryteria musza by¢: biozgodne i
biodegradowalne. Dlatego w trakcie pracy doktorskiej zaplanowano badania wpltywu polimerosoméw oraz
kopolimerdw, z ktérych pecherzyki sg otrzymywane, na zdrowe komorki (np. fibroblasty).

Badania akumulacji oraz uwalniania substancji modelowych stanowig duza czg$cig mojej pracy
doktorskiej. Jako substancji modelowych uzywane sg amfifilowe i hydrofobowe barwniki fluorescencyjne
oraz trzy z komercyjnie dostgpnych lekow (piroxicam, itraconazol, acetretyna). Wykorzystanie kilku
roznych substancji pozwoli na zbadanie mozliwosci zamykania zwigzk6w w membranie polimerosomu, co
nie zostato dotychczas bardzo przebadane przez naukowcoéw. Do monitorowania akumulacji substancji w
pecherzykach lub ich uwalniania z polimerosoméw pod wptywem zmiany roznych czynnikéw zostang
wykorzystane metody bazujace na fluorescencyjnych wlasciwosciach zastosowanych zwigzkoéw
modelowych.

Wyniki zaprojektowanych eksperymentow maja za zadanie pozyska¢ informacje na temat interakcji
pecherzykow z roznymi substancjami modelowymi, co pozwoli na okreslenie rodziny zwigzkow, ktore moga
by¢ transportowane przez badane liposomy i polimerosomy. Pomys$lna realizacja projektu pozwoli na
poszerzenie wiedzy na temat wiasciwosci struktur pecherzykowych w tym polimerosoméw moggcych
znalez¢ zastosowania biomedyczne i biotechnologiczne.
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