Mgr inz. Aleksander Fory$ Zabrze, 15.06.2023
Centrum Materiatdw Polimerowych

i Weglowych PAN

ul. M. Curie-Sktodowskiej 34

41-819 Zabrze

STRESZCZENIE PRACY: ,,Charakterystyka struktur lipidowo-polimerowych metodami
obrazowania krio-TEM i dyfrakcji rentgenowskiej SAXS”

Samoorganizujgce sie w wodzie, stabilizowane przez amfifilowe kopolimery blokowe,
struktury lipidowe stanowig przedmiot znacznego naukowego zainteresowania ze wzgledu na
szeroki zakres ich mozliwych zastosowan. W ostatnim czasie badania skupiajg sie na
systemach lipidowych o ztozonej, uporzadkowanej budowie wewnetrznej, to jest
liotropowych ciektych krysztatach (LLC) oraz liotropowych nanoczgstkach ciektokrystalicznych
(LLCNP), takich jak kubosomy i heksosomy. Czagstki te mozina formowac¢ w sposdb
kontrolowany, tak, aby spetniaty wymagania dotyczgce ksztattu, rozmiaru i uporzadkowania
wewnetrznego, a takze by wykazywaty stabilno$é termodynamiczng oraz bioadhezje. Z uwagi
na swojg budowe czastki te moga byé stosowane jako nosniki do enkapsulacji substancji
zaréwno hydrofilowych, jak i hydrofobowych oraz amfifilowych.

Pod koniec lat 60-tych ubiegtego wieku, wykorzystujgc rozpraszanie promieniowania
rentgenowskiego, po raz pierwszy zaobserwowano tworzenie sie fazy kubicznej w strukturach
lipidowych z lecytyny [1]. W 1996 roku, Landh and Larsson opatentowali [2] metode
wytwarzania dyspersji koloidalnych nielamelarnych liotropowych faz krystalicznych
utworzonych z moonoleinianu glicerolu (GMO), ktére stabilizowano przy uzyciu niejonowego,
triblokowego polimeru poli(tlenek etylenu)-poli(tlenek propylenu)-poli(tlenek etylenu) (PEO-
b-PPO-b-PEO) Pluronic® (P407) [3]. W ciggu ostatniej dekady wysitki naukowcéw doprowadzity
do opracowania nowych technik otrzymywania zorganizowanych systeméw wykorzystujgcych

rozne lipidy oraz rézne polimery lub surfaktanty do stabilizacji powstatych struktur LLCNP.

Praca doktorska dotyczy badan nad ustaleniem wptywu wybranych amfifilowych kopolimeréw
blokowych na morfologie, strukture i stabilnos¢ liotropowych nanoczgstek
ciektokrystalicznych utworzonych z moonoleinianu glicerolu (GMO) stabilizowanego tymi

kopolimerami.

Zsyntezowano pie¢ amfifilowych kopolimeréw blokowych:

- poli(tlenek etylenu)-b-poli(kwas mlekowy) (PEO-b-PLA),

- poli(tlenek etylenu)-b-poli(5-metylo-5-etyloksykarbonyl-1,3-dioksan-2-one) (PEO-b-PMEC),
- poli(tlenek etylenu)-b-poli(e-kaprolakton) (PEO-b-PCL),



- poliglicydol-b-poli(B-butyrolakton) (PGI-b-P(B-BL)),
- poli(tlenek etylenu)-b-poliglicydol-b-poli(B-butyrolakton) (PEO-b-PGI-b-P(B-BL)).
Przeprowadzono petng charakterystyke zsyntezowanych kopolimerdéw, potwierdzono ich

budowe chemiczng oraz wyznaczono masy molowe.

Gtéwna technikg wykorzystang do badania struktur lipidowo-polimerowych byta kriogeniczna
transmisyjna mikroskopia elektronowa, ktéra pozwolita na wizualizacje utworzonych czastek
oraz okredlenie ich uporzadkowania poprzez zastosowanie szybkiej transformaty Fouriera.
Dodatkowymi metodami charakterystyki dyspersji byta niskokgtowa dyfrakcja rentgenowska

i dynamiczne rozpraszanie $wiafa.

Zbadano dziesiec lipidowo-polimerowych hybryd ztozonych z monooleinianu glicerolu oraz
powyzszych kopolimerdw. Zbadano takze jako odnos$niki dyspersje lipidu GMO oraz dyspersje
GMO stabilizowanego przez Pluronic® P407.

Badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej skupiaty sie na okresleniu wptywu
amfifilowych kopolimeréw blokowych na samoorganizacje lipidu GMO do liotropowych
nanoczgstek ciektokrystalicznych. Do otrzymania struktur GMO:kopolimer stosowano metode
Top Down. Konieczne byto okreslenie rozmiaréw i typéw powstatych struktur oraz ustalenie
ich uporzadkowania wewnetrznego. Badania miaty na celu znalezienie zwigzku pomiedzy

rodzajem i dtugoscig hydrofobowego bloku kopolimerdw a morfologig powstatych struktur.

W tym celu wykonano badania samoorganizacji liotropowych nanoczastek
ciektokrystalicznych na bazie GMO i roznych kopolimerdw w dyspersji wodnej. Ustalono rodzaj
i rozmiar hybryd tworzonych przez kopolimery z monooleinianem glicerolu, a takze zbadano
stabilnos¢ powstatych dyspersji. Wykorzystanie kriogenicznej transmisyjnej mikroskopii
elektronowe] oraz potaczenie tej techniki z niskokatowg dyfrakcjg rentgenowsky i
dynamicznym rozpraszaniem swiatta pozwolito na okreslenie typu i parametrow czastek, w
tym rodzaju ich uporzadkowania wewnetrznego, oraz ustalenie rozktadu rozmiaréw. Badania
potwierdzity, ze wszystkie wykorzystane kopolimery amfifilowe tworzyty stabilne dyspersje
lipidowo-polimerowe, a rodzaj polimerowego stabilizatora miat istotny wptyw na ksztatt,
rozmiar i typ uporzagdkowania wewnetrznego uzyskanych czgstek. W dyspersjach obecne byty
nanoczastki zaréwno nieuporzadkowane (pecherzyki, struktury gabczaste), jak i
uporzadkowane (kubosomy). Udziat tytch struktur w populacji nanoczgstek zalezat od
zastosowanego stabilizatora. Rodzaj zastosowanego kopolimeru nie miat natomiast wptywu

na grubos¢ dwuwarstwy lipidowej zmierzonej dla pecherzykdéw.

Zbadane struktury GMO z amfifilowymi kopolimerami blokowymi zostaty poréwnane z innymi
opisanymi w literaturze obiektami tworzgcymi sie w obecnosci innych polimerowych
stabilizatoréw w dyspersji GMO.



Aby okresli¢ mozliwosci zastosowania powyzszych hybryd, jako potencjalnych nosnikow
lekdw, czes¢ dyspersji LLCNP zostata uzyta do enkapsulacji i uwalniania substancji biologicznie
aktywnej — hydrofobowego resweratrolu.

Wykonane badania sg punktem wyjscia do dalszych prac nad ustaleniem mozliwosci kontroli
struktur czgstek tworzonych przez lipid GMO i polimerowy stabilizator poprzez zmiane typu
amfifilowych kopolimeréw, a w dalszej perspektywie mozliwosci enkapuslacji réznych
rodzajow lekéw powstajgcych strukturach.



