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Wychwyt i zakotwiczenie nano- i mikroczastek wewnatrz zywych komorek jest podstawowym problemem
w wielu uktadach dostarczania lekdw. Zrozumienie kolejnych etapow sktadajacych si¢ na ten proces stanowi
bardzo wazne zagadnienie badawcze. Celem projektu jest opracowanie metod przygotowania wydluzonych
czastek sferoidalnych, zawierajacych zwigzki o znaczeniu biologicznym lub znaczniki fluorescencyjne.
Zostang one zastosowane do badan pozwalajacych na wnikliwe zrozumienie podstawowych etapow
adsorpcji czastek oraz penetracji cienkich warstw (plaskich lub sferycznych membran liposomalnych)
begdacych modelami membran zywych komorek. Otrzymane czastki powinny by¢ biodegradowalne oraz
powinny umozliwia¢ uwalnianie w kontrolowany sposdb zwigzanych zwigzkow aktywnych biologicznie.

W projekcie zaplanowane jest przeprowadzenie systematycznych badan wytworzenia czastek sferoidalnych
ztozonych z alifatycznych poliestrow, poliweglanow oraz odpowiednich kopolimeréw, powszechnie
stosowanych w zastosowaniach biomedycznych. Czastki beda zlozone wylacznie z polimeru lub beda
jeszcze zawieraC¢ znaczniki (sondy) fluorescencyjne (np. czerwien nilowa lub fluoresceing) i/lub
Symwastatyng (lek stosowany w leczeniu stanow zapalnych endothelium — komoérek wysScietajacych $ciany
naczyn krwiono$nych). Pierwszy etap bedzie polegal na przygotowaniu czgstek sferycznych na kilka
sposobow, mianowicie, a) metoda bezposredniej polimeryzacji dyspersyjnej homo- lub kopolimeryzacji
odpowiednich monomerow (laktydow, glikolidu, cyklicznych weglanéw) i b) metoda z zsyntetyzowanych
polimeréw rozpuszczonych w rozpuszczalnikach organicznych, emulgowanych w wodzie zawierajacej
stabilizator (np. alkohol poliwinylowy) a nastepnie przez odparowanie rozpuszczalnika organicznego (olej w
wodzie — O/W — emulsyfikacja przez odparowanie rozpuszczalnika).

Czastki polimerowe beda zawiera¢ zwigzang np. Symwastatyne lub znacznik fluorescencyjny, ktore zostang
wprowadzone na etapie syntezy lub procesu wytwarzania czastek sferycznych z gotowych polimerow. W
kolejnym etapie, po wymieszaniu czastek z roztworem alkoholu poliwinylowego zostang przygotowane folie
z wbudowanymi czastkami. W trzecim etapie paski folii zostang poddane jednoosiowej deformacji w
podwyzszonej temperaturze. Proces rozciggania folii, a nastepnie jej rozpuszczenie w wodzie, prowadzi do
uzyskania nano- i mikroczgstek sferoidalnych o wspotczynniku ksztattu (stosunek osi dtuzszej do krotszej)
do ok. 10. W niektorych przypadkach planujemy sfunkcjonalizowaé powierzchni¢ czastek przez
wprowadzenie ugrupowan anionowych lub kationogennych, ktére mozna w kolejnym etapie przeksztatci¢c w
grupy kationowe. Czastki zostang scharakteryzowane pod wzgledem wielko$ci, rozrzutu wielkosSci,
wspotczynnika ksztattu i tadunku (potencjatu zeta).

Szybkos¢ procesu degradacji czastek i uwolnienie zwigzkoéw aktywnych zostanie zbadane w funkcji sktadu
czastek i1 ich ksztattu. Czastki zostang zastosowane w badaniach adsorpcji na powierzchniach ptaskich
pokrytych warstwa lipidowa (obojetna elektrycznie i zawierajaca grupy anionowe i kationowe). Liposomy,
ktore sa najprostszymi modelami komoérek zostana przygotowane z klas lipidow wymienionych powyzej.
Grubo$¢ warstwy lipidowe]j zostanie oznaczona elipsometrycznie, a morfologia powierzchni za pomoca
AFM. Proces adsorpcji czgstek sferoidalnych na podiozach ptaskich bedzie badany za pomocg SEM i
mikroskopii fluorescencyjnej. Proces adsorpcji czastek na liposomach wraz z ich internalizacja bedzie
sledzony stosujac krio-TEM, mikroskopi¢ fluorescencyjng oraz miareczkowanie mikrokalorymetryczne.
Podobne metody beda zastosowane w badaniach oddziatywan czastek na kultury zywych komérek. W tym
wypadku zostang zastosowane rOwniez testy przezywalnosci komorek po kontakcie z nano- i
mikroczastkami oraz testy na efektywno$¢ osadzania czastek na $cianach naczyn krwiono$nych. Wiedza
pozyskana w efekcie realizacji projektu bedzie stanowi¢ podstawe do zaprojektowania wydajnych,
nowoczesnych no$nikow lekow, ktore poprawia terapi¢ medyczng w zakresie lekow p/nowotworowych i
p/miazdzycowych.



