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W ramach niniejszej pracy doktorskiej opracowano innowacyjne systemy polimerowe
jako nanos$niki lekow do zastosowania w terapii przeciwbakteryjnej choréb dolnych drog
oddechowych, wykorzystujace kopolimery szczepione zawierajace jednostki cholinowej cieczy
jonowej, tj. chlorku [2-(metakryloiloksy)etylo]trimetyloamoniowego (TMAMA), ktory jest
znany ze swojej aktywnosci biologicznej. Do otrzymania dobrze zdefiniowanych kopolimerow
wykorzystano kontrolowana polimeryzacj¢ z przeniesieniem atomu (ATRP). Obecno$¢ grup
trimetyloamoniowych z przeciwjonami chlorkowymi, pozwolita na wprowadzenie aniondéw
farmaceutycznych poprzez reakcje wymiany jonowej. Do modyfikacji jednostek choliny
wybrano sole sodowe lub potasowe zawierajace aniony farmaceutyczne stosowane w leczeniu
chorob dolnych dréog oddechowych, takie jak p-aminosalicylan, klawulanian, fusydan
1 piperacylina. W rezultacie uzyskano szereg koniugatow jonowych nosnik-lek, ktore wykazaty
zadowalajace terapeutyczne ilo$ci wprowadzonych aniondw farmaceutycznych. Poréwnawczo
przeprowadzono seri¢ badan z udziatem analogowych polimeréow liniowych.

Wiasciwosci amfifilowe kopolimerow szczepionych i ich koniugatow, potwierdzone
poprzez krytyczne stezenie micelizacji (CMC), byly dogodne dla przeprowadzenia
enkapsulacji wybranych lekéw przeciwbakteryjnych, takich jak izoniazyd, ryfampicyna
1 tazobaktam. Dowiedziono, ze rownowage hydrofobowo-hydrofilowa, ilo$¢ leku zawartego
w matrycy oraz zdolno$¢ do tworzenia nanoczastek mozna regulowaé poprzez strukture
kopolimeru, jak rowniez poprzez strukture i charakter leku. Ponadto, enkapsulacja lekow
niejonowych w koniugatach pozwolita na uzyskanie uktadow podwdjnie aktywnych
zawierajacych dwa leki o dzialaniu synergistycznym. Obecno$¢ anionéw farmaceutycznych
pozytywnie wptyneta na skuteczno$¢ enkapsulacji niejonowego leku w uktadach podwojnych.

Eksperymenty uwalniania lekéw in vitro potwierdzity (wspot)uwalnianie
transportowanych lekow. Na kinetyke uwalniania miata wptyw struktura kopolimeru i charakter
leku. Efektywny proces uwalniania anionu farmaceutycznego odnotowano do 4 godzin, po
czym nastepowato wolniejsze uwalnianie trwajgce 24-48 godzin. Dla poréwnania wyrzut leku
jonowego z matrycy polimeru liniowego nastgpowal w pierwszej godzinie procesu, a nast¢pnie
uwalnianie przebiegato ze znacznie mniejszg szybkoscig itrwato ok. 3-4 godzin. Przebieg
uwalniania z ukladow kopolimerow szczepionych byl bardziej kontrolowany z uwagi na
wickszg stabilno$¢ nanostruktur nieliniowych. Z kolei obecno$¢ leku enkapsulowanego
w rdzeniu micelarnych nanoczastek spowodowata obnizenie ilo$ci uwolnionego anionu
farmaceutycznego porownujac z uktadami pojedynczymi. Badania cytotoksycznosci in vitro
przeprowadzone z udzialem otrzymanych no$nikéw polimerowych wykazaly znikomy wplyw
na normalne linie komorkowe BEAS-2B i proliferacje komérek nowotworowych A549. Biorac
pod uwagge, ze oslabiony immunologicznie organizm jest podatny na rozwdj nowotwordow, efekt
selektywnego dziatania systemow dostarczania lekow jest niezwykle pozadany.

Odkrycia te podkreslaja potencjat kopolimeréw szczepionych z przeciwjonami
farmaceutycznymi bedacymi obiecujagcymi nosnikami lekow stanowigcymi uniwersalng
matryce dla uktadéw pojedynczych i podwojnych z uwzglednieniem lekéw o synergistycznym
dziataniu, w leczeniu choréb ukltadu oddechowego, takich jak np. gruzlica. W przypadku
zastosowania w terapii przeciwgruzliczej ich szybkie dziatanie w czterogodzinnym cyklu
powinno zapewni¢ efektywny przebieg leczenia.



