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Celem pracy bylo zaprojektowanie i otrzymanie inteligentnych systemow uwalniania
substancji farmaceutycznie czynnych (API) poprzez wytworzenie sfer polilaktydowych
z API, ze szczegbInym uwzglednieniem uktadéw o rozmiarze nanometrycznym.

Przedstawiono przeglad informacji literaturowych dotyczacych polilaktydu (PLA),
metod jego otrzymywania, zastosowania oraz degradacji w srodowisku naturalnym
iw organizmach zywych. Opisano metody wytwarzania i scharakteryzowano sposoby
uwalniania substancji farmaceutycznie czynnej zwiazanej/zawieszonej W matrycy
polimerowej. Przedstawiono charakterystykg systemow lekow o przedtuzonym dziafaniu
w zaleznosci od drogi podania. Wytypowano znane APl o dzialaniu przeciwzapalnym
(paracetamol i kwas gentyzynowy (KG)); antyseptycznym (kwas 4-sulfamoilobenzoesowy
(KSB), chlorofenezyna (CF) i 8-hydroksychinolina (8-HQ)) oraz przeciwgruzliczym (kwas
4-aminosalicylowy (PAS)), stosowane w kosmetologii i farmacji, ktérych wiazanie
z biodegradowalnymi matrycami polimerowymi oraz enkapsulacja wewnatrz sfer PLA nie
byty dotychczas zbadane.

Otrzymano i scharakteryzowano trzy biozgodne katalizatory polimeryzacji z otwarciem
pierscienia L-laktydu (L-LD) (2-etyloheksaniany Mg, Ca i Zn), z ktérych najaktywniejszym
jest ZnOkty. Zoptymalizowano polimeryzacj¢ L-LD wobec MgOkt, i ZnOkt,.

Zbadano reakcje enzymatycznej polimeryzacji L- i rac-laktydu wobec lipaz o réznej
aktywnosci katalitycznej (63—-10 000 U/g). W reakcji wobec lipazy z Rhizomucor miehei
otrzymano polimer o wyzszej $redniej masie molowej, niz opisana w literaturze.

Otrzymano proleki wielkoczasteczkowe PLA-API, w ktorych API (4-aminofenol, KG,
KBS, CF, PAS) byla zwiazana z matryca PLA. Wyznaczono wplyw temperatury i st¢zenia
katalizatora na konwersj¢ LD i mas¢ molowa powstajacych prolekow. Okreslono zawartos¢

niezwigzanej API.




Zbadano i zoptymalizowano proces wytwarzania sfer z PLA metoda emulsyjna, tak aby
powstawaty nanosfery (srednica<l00 nm). Okreslono zaleznos¢ rozmiaru czastek od
temperatury, $redniej masy molowej PLA irodzaju stabilizatora (PVA).

Opracowano model ekonometryczny zaleznosci rozmiaru czastek od temperatury,
éredniej masy molowej PLA i rodzaju stabilizatora (PVA).

Otrzymano sfery PLA z wybranymi API o rozmiarach 30-350 nm. W zoptymalizowanych
warunkach otrzymywania nanoczastek (<100 nm), otrzymano anosfery z trzema zawieszonymi
AP, KG (50-60 nm), KSB (6080 nm) i 8-HQ (60-150 nm).

Otrzymano pigé nowych nanosfer z prolekami wielkoczasteczkowymi (PLA-API),
4-aminofenolu (20-50 nm), CF (<50 nm), KG (30-80 nm), KSB (50 nm) i 8-HQ (10-80 nm).
W kazdym przypadku otrzymywano czastki o mniejszych rozmiarach niz, gdy sama API byla
zawieszona w matrycy polimerowej.

Wyznaczono profile uwalniania zwiazanej (sfery z prolekéw) i zawieszonej API
z wytworzonych sfer. Stwierdzono, ze w ciagu 40 h, ze sfer otrzymanych z prolekow
wielkoczasteczkowych uwalnia si¢ zroznicowana ilos¢ API, 20% (CF) — 80% (8-HQ). Natomiast,
ze sfer z zawieszona API uwalnia si¢ ok. 70% API niezaleznie od uzytego terapeutyku.

Zbadano aktywno$¢ antymikrobiologiczng sfer PLA z zawieszong i zwigzana API
wobec bakterii, drozdzy i grzybow strzgpkowych. Stwierdzono, ze sam polilaktyd, jest
toksyczny dla bakterii Bacillus subtilis, powodujac catkowite zahamowanie ich wzrostu. We
wszystkich przypadkach z zawieszona API, dziatanie APl wzglegdem mikroorganizmow
zostato utrzymane. W przypadku nanosfer z prolekami wielkoczasteczkowymi (API
zwiazana) aktywno$é API utrzymata si¢ dla CF i 8-HQ, natomiast dla KG i PAS wyraznie
zmalala.

We wspdlpracy z Instytutem Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie zbadano inhibicjg
pratkow gruzlicy pod wptywem nanosfer z PAS. Nanosfery z zawieszonym PAS wykazywaly
aktywno$¢ przeciwgruzlicza o 33% wyzsza od nanosfer z prolekiem PLA-PAS.
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