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Przedmiotem prowadzonych badan w ramach przygotowywanej pracy doktorskiej sa uktady
micelarne z modelowymi substancjami leczniczymi o dzialaniu przeciwgrzybicznym oraz przeciwbolowym
I przeciwzapalnym. Do substancji powierzchniowo czynnych uzytych jako sktadowe systemoéw naleza
surfaktany o odmiennym charakterze, takie jak niejonowe blokowe polimery, surfaktanty jonowe i niejonowe.
Micele sa niewielkimi czgstkami rzgdu od kilku do kilkuset nanometrow, w ktorych wyrdznia si¢ rdzen
wewnatrz oraz plaszcz na powierzchni. W takiej strukturze moga by¢ inkorporowane leki i w ten sposob
dostarczane do organizmu czlowieka. Micele stanowig bardzo obiecujacy nosnik dla substancji leczniczych,
poniewaz zwigkszaja rozpuszczalnos¢ lekéw trudno rozpuszczalnych, moga wptywac na profil uwalniania
leku oraz zwigkszaja przepuszczalno$¢ leku przez btony komorkowe po podaniu miejscowym. Ze wzgledu
na dynamiczng strukturg tego typu systemow, wynikajaca z wymiany pojedynczych czasteczek surfaktanta
W roztworze z utworzonymi przez niego skupiskami oraz mozliwosciag lokalizacji leku zarowno we wngtrzu,
jak i w ptaszczu miceli pelne zrozumienie struktury powyzszych uktadéow stanowi istotne wyzwanie
wspotczesnej nauki.

W pismiennictwie nie wyjasnia si¢ doktadnego mechanizmu dziatania substancji pomocniczych
zdolnych do tworzenia miceli wptywajacych na proces solubilizacji i uwalniania substancji leczniczej
Z postaci leku. Zastosowanie w trakcie prowadzonych badan komplementarnych metod, ktére pozwalaja
zestawi¢ informacj¢ strukturalng uzyskana na podstawie technik NMR z informacjami uzyskanymi innymi
metodami - za pomoca spektrofluorymetrii, tensjometrii, pomiar6w dynamicznego rozproszenia $wiatla oraz
wysokosprawnej chromatografii cieczowej przetoza si¢ na lepsze zrozumienie procesow zachodzacych
podczas tworzenia uktadow micelarnych, a w nastgpstwie na projektowanie nowych no$nikow dla lekow
0 $cisle okreslonych parametrach. Pomiary spektrofluorymetryczne oraz tensjometryczne (napigcia
powierzchniowego) umozliwity wyznaczenie stezenia surfaktanta, w ktérym tworza si¢ micele. Ponadto
zmiany napi¢cia powierzchniowego miceli z inkorporowanym lekiem pozwolity na wstepny opis
prawdopodobnego procesu solubilizacji. Wielko$¢ czastek w uktadzie micelarnym oraz zmiany $rednicy
czastek w zaleznosci od ilosci dodanego leku wyznaczono za pomoca pomiarow dynamicznego rozproszenia
swiatta. Rozpuszczalno$¢ leku w micelach i stabilno$¢ otrzymanych systeméw okre§lono przy uzyciu
wysokosprawnej chromatografii cieczowej, co wykazato rézne wtasciwosci solubilizacyjne poszczegolnych
surfaktantow, a w konsekwencji r6zng site zachodzacych interakcji migdzy nimi a inkorporowanym lekiem.
Praca ma nacelu scharakteryzowanie modelowych uktadéw lek-substancja powierzchniowo czynna
z uwzglednieniem lokalizacji leku w miceli, okre§leniem interakcji poszczegdlnych czesci struktury
surfaktanta tworzacego micele z lekiem, zbadaniem wptywu innych czynnikow, np. stgzenia oraz struktury
substancji powierzchniowo czynnej, a takze temperatury na proces micelizacji i solubilizacji.

W ramach prowadzonych prac we wspotpracy z osrodkiem w Wielkiej Brytanii modelowe formulacje
zostaly przebadane z uzyciem nowej metodologii pozwalajacej na mapowanie utworzonych uktadow
w oparciu 0 nowe techniki NMR. Po raz pierwszy wykorzystany zostat protokot, ktory dotychczas stosowany
byt jedynie do badan interakcji substancji niskoczasteczkowych (np. nowych lekéw) z biatkami. Przewaga
jego stosowania od standardowo stosowanych dotychczas metod analizy widm NMR jest mozliwosé
okreslenia czesci struktury leku oddziatujacych z poszczegdlnymi elementami surfaktanta tworzacego micele,
a nie tylko okreslenie, ktore czesci struktury leku lub surfaktanta ulegaja najwigkszym zmianom w wyniku
oddzialywan w nowo powstajagcym uktadzie.

Na podstawie uzyskanych wynikow dotyczacych zwigkszonej efektywnosci przeciwgrzybiczej
przygotowanych formulacji w poréwnaniu z kontrola w modelowych uktadach biologicznych z uzyciem
grzybow opornych i wrazliwych zostanie podjgta proba wyjasnienia molekularnego mechanizmu znoszenia
opornosci na flukonazol przy uzyciu technik spektroskopii NMR. Wstepnie obserwacjom z uzyciem NMR
zostang poddane grzyby w czasie inkubacji z wybranymi formulacjami. Analizowane zostang zmiany
strukturalne sktadowych systemu oraz mozliwe interakcje migdzy nimi. W kolejnym etapie planowane sg
badania NMR probek zawierajacych wybrane formulacje oraz wyizolowane biatka odpowiedzialne
za oporno$¢ grzybow, wyselekcjonowane na podstawie doniesien dotyczacych mechanizméw opornosci
grzybow.

Przeprowadzone badania pozwalaja na opracowanie uniwersalnego narzgdzia sluzacego okresleniu
struktury systeméw micelarnych. Przedstawiona metoda mapowania z wykorzystaniem NMR moze zostaé
ponadto zastosowana w obszarze chemii materialdéw do wyjasnienia procesow solubilizacji lekoéw w innych
nos$nikach substancji leczniczej, np. nanoemulsjach, zelach. Metody wykorzystane w ramach
przygotowywanej rozprawy doktorskiej mogtyby zostaé w przyszto$ci rozwiniete i zastosowane do podjecia
proby badania interakcji prezentowanych formulacji w miejscu docelowym w zywej komorce, a takze migdzy
zastosowanych uktadem a jej wyizolowanymi elementami struktury.



