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Streszczenie

Celem pracy bylo zbadanie nowej metody kontrolowania szybkosci degradacji hydrolitycznej oraz
uwalniania substancji aktywnych z polimerowej matrycy w formie elektroprzedzonej witdkniny,
o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu przepuklin. Gléwnym zatozeniem bylo uzyskanie kontroli
kinetyki uwalniania leku, bez zmiany wiasciwosci fizycznych i chemicznych nosnika. Celami
pobocznymi byto uzyskanie wtasciwosci mechanicznych witdknin w czasie degradacji hydrolitycznej,
pozwalajgcych na petnienie funkcji wzmacniajgcej uszkodzone tkanki migkkie, a takze kierunkowego
uwalniania wybranych srodkow terapeutycznych z kazdej z powierzchni materiatu.

Prace zrealizowano w trzech gtéwnych etapach, w czasie ktérych badano wptyw wprowadzenia
modyfikatorow w formie nanowtdkien poli(weglano uretanowych) (PCU) o réznej hydrofilowosci, na
proces uwalniania siolimusu oraz soli sodowej diklofenaku, z kopoliestrowych, biodegradowalnych
mikrowtokien. Wybrano 3 rodzaje handlowo dostepnych PCU réznigcych sie hydrofilowoscia,
higroskopijnoscia,  wiasciwosciami  termicznymi i  mechanicznymi  oraz  zsyntezowano
2 biodegradowalne  kopolimery:  poli(D,L-laktyd-co-glikolid) oraz poli(€-kaprolakton-co-weglan
trimetylenu). Metoda dwustrumieniowego elektroprzedzenia roztworéw kopoliestrowych zawierajgcych
substancje aktywne oraz PCU, wytworzono dwusktadnikowe, czesciowo biodegradowalne widkniny.
W pierwszym etapie badano widkniny PDLGA/PCU. Dzieki wykorzystaniu roztwordéw
w heksafluoroizopropanolu (HFIP) uzyskano gtadkie wtdkna kopoliestru. Przeprowadzono inkubacje
otrzymanych materialtbw w wodnym roztworze soli fizjologicznej buforowanej fosforanem,
w temperaturze 37 °C, przez 24 tygodnie. Postep degradacji hydrolitycznej oraz erozji badano
metodami analitycznymi takimi jak spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR),
chromatografia wykluczania (zelowa) (SEC/GPC), réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC) oraz
skaningowa mikroskopia elektronowa SEM. Szybko$¢ uwalniania lekdw mierzono stosujgc
wysokosprawng chromatografie cieczowg (HPLC), a nastepnie dopasowujgc uzyskane wyniki do
wybranych matematycznych modeli kinetycznych. Zmiany wiasciwo$ci mechanicznych w czasie
inkubacji probek mierzono w statycznej probie rozciggania. Przeprowadzono réwniez pomiary
szybkosci przenikania matoczgsteczkowej, modelowej substancji przez wewnetrzng strukture witoknin.
Na podstawie uzyskanych wynikébw wyznaczono wspoétczynniki retencji opracowanych materiatéw.
W badaniach z wykorzystaniem linii komdrkowej fibroblastéw dokonano oceny cytotoksycznosci in
vitro oraz adhezji komérek na powierzchni materiatdw. W drugim eksperymencie badano wptyw
zwiekszenia porowatosci oraz $rednic mikrowidkien PDLGA, ktére uzyskano stosujgc roztwory
w dichlorometanie (DCM). Otrzymane witdkniny PDLGA/PCU przebadano w analogiczny sposéb jak
w pierwszym eksperymencie. Trzeci eksperyment przeprowadzono z wykorzystaniem bardziej
hydrofobowej matrycy, bedgcej mieszaning kopolimeru PCLTMC 2z niewielkim dodatkiem poli(E-
kaprolakton)( PCL). PCL stanowit stabilizator wtdkien, ze wzgledu na bardzo niskg temperature
zeszklenia PCLTMC oraz amorficzng strukture, co prowadzito do natychmiastowego zlewania sie
uzyskanych witokien w jednolita mase. Zmiane matrycy dokonano, aby pokazaé, ze modyfikacja

materiatu za pomocg nanowtokien PCU daje analogiczny efekt, niezaleznie od hydrofilowosci oraz



wiasciwosci fizycznych polimeru stanowigcego nosnik leku. Uzyskane witdkniny PCLTMC:PCL/PCU
zbadano w analogiczny sposob jak w dwoch wezesniejszych eksperymentach.

Za pomocg dwustrumieniowego elektroprzedzenia wytworzono przeplot biodegradowalnych
mikrowtokien kopoliestrowych, petnigcych funkcje nosnika lekéw, z nieulegajgcymi biodegradacii
nanowtdknami poli(weglano uretanowymi) o réznej hydrofilowosci, petnigcymi role modyfikatora,
wplywajgcego na zmiane powinowactwa uzyskanego materiatu do wody, ktéra jest gtéwnym
skfadnikiem srodowiska biologicznego. W ten sposéb uzyskano zmiane makroskopowej hydrofilowosci
widkniny, co miato wptyw na procesy dyfuzji wody do mikrowtdkien kopoliestrowych i tym samym na
ich hydrolize oraz rozpuszczanie zawartego w nich leku. Po wprowadzeniu nanowtdkien PCU, zmianie
ulegla takze droga oraz opory dyfuzji substancji aktywnych i produktéw degradacji hydrolitycznej do
otoczenia, co wptynelo zaréwno na uzyskany przebieg profili uwalniania, jak réwniez wiasciwosci
fizyczne matrycy. Opracowana gradientowa struktura przeplotu komponentéw biodegradowalnych
i niebiodegradowalnych, ktérych wzajemny stosunek wagowy zmieniat sie w funkcji odlegtosci od
rdzenia wtdkniny do jej powierzchni, pozwolita na efektywne uwalnianie substancji aktywnych przy
jednoczesnej stabilizacji wtasciwosci mechanicznych witdknin w czasie degradacji. Zabieg ten dat
potencjalnie mozliwo$¢ potencjalnego wykorzystania materiatu w roli implantéw tj. siatki chirurgiczne w
leczeniu przepuklin. Wprowadzenie litej membrany poliuretanowej w rdzeniu witdkniny umozliwito
zahamowanie i/lub kontrolowanie dyfuzji lekébw w obrebie wewnetrznej struktury materiatu.
Opracowano dwie funkcjonalne powierzchnie zewnetrzne witdkniny. Kazda z nich uwalniata inny lek
i byta oddzielona od drugiej wewnetrzng litg membrang z PCU. Jedna ze stron witdkniny uwalniata
trudno rozpuszczalny w wodzie sirolimus, o wtasciwosciach antyproliferacyjnych, ktérego obecnos¢
dodatkowo hydrofobizowata kopoliestrowg matryce, spowalniajgc jej degradacje hydrolityczna.
Zatozeniem dziatania tej powierzchni byto wytworzenie wiasciwosci antyadhezyjnych materiatu
w stosunku do komoérek, co przy zastosowaniu w roli siatki chirurgicznej zmniejszytoby
prawdopodobienstwo tworzenia sie niebezpiecznych dla pacjenta zrostéow. Z drugiej strony materiatu,
uwalniano tatwo rozpuszczalng sél sodowg diklofenaku, nalezgcg do grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Lek ten uwalniajgc sie znacznie szybciej, przyspieszat degradacje i erozje nosnika,
co dato silniejszy efekt w przypadku bardziej hydrofilowej matrycy o temperaturze zeszklenia materiatu
powyzej temperatury inkubacji. Potencjalng funkcjg dziatania soli sodowej diklofenaku pod katem
zastosowania w leczeniu przepuklin bytoby, redukowanie bdlu pooperacyjnego oraz zmniejszanie
prawdopodobienstwa powstawania stanéw zapalnych. Funkcjonalnos¢ obu opisanych powierzchni
wibkniny zbadano dokonujgc analizy kinetyki uwalniania lekow oraz przeprowadzajgc eksperymenty
Z udziatem linii komérkowej, w ktérych zbadano cytotoksycznosé in vitro oraz adhezje fibroblastéw na
kazdej z powierzchni. W czasie prowadzenia pomiaréw zaobserwowano, ze ze wzrostem
hydrofobowosci modyfikatorébw w postaci nanowidkien PCU szybkos¢ uwalniania lekow
z kopoliestrowych mikrowtékien maleje. Zanotowano roéwniez zmiany w szybkosci i mechanizmie
degradacji hydrolitycznej, na ktéry wptyw miata zmiana ilo§¢ zaabsorbowanej przez materiat wody.
Wiasciwosci mechaniczne oraz termiczne wykorzystanych poli(weglano uretanéw) mialy zasadniczy
wplyw na stabilizacje wytrzymatosci na rozcigganie i elastycznosci widknin w czasie inkubac;ji

w medium degradacyjnym. Uzyskanie wiekszych $rednic nanowtdkien oraz temperatura zeszklenia



wyzsza niz temperatura inkubacji wyraznie poprawity charakterystyke odksztatceniowo-naprezeniowg
materiatdw, patrzac przez pryzmat potencjalnego zastosowania we wzmachianiu uszkodzonych
tkanek miekkich.

W ramach prowadzonych badan, dzieki zastosowaniu metody dwustrumieniowego
elektroprzedzenia potgczono funkcjonalno$¢ systemu kontrolowanego uwalniania lekéw oraz implantu
w formie nanostrukturalnej siatki chirurgicznej o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu przepuklin.
Wykorzystujgc zaréwno polimery biodegradowalne, petnigce role nosnika leku oraz nieulegajgce
biodegradacji modyfikatory PCU, synergistycznie potgczono zalety obu typédw polimerdw, przy
jednoczesnym ograniczeniu ich wad, pod katem wykorzystania w roli implantu chirurgicznego.
Przeprowadzone badania podstawowe, dotyczace kinetyki uwalniania substancji aktywnych,
szybkosci degradacji hydrolitycznej i erozji kopoliestréw oraz zmian wiasciwosci mechanicznych
witoknin, towarzyszacych tym procesom, a takze przenikania lekow przez strukture wewnetrzng
otrzymanego materiatu i jego interakcji z komérkami w warunkach in vitro, pozwolity na wyciggniecie
wielu aplikacyjnych wnioskow, stanowigcych solidng podstawe do prowadzenia dalszych badan w tym

temacie.



