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Lipidowe cieklokrystaliczne materialy hybrydowe w formie fazy kubicznej lub

magnetokubosomow jako no$niki leku.
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Podawanie lekéw przeciwnowotworowych czgsto naraza pacjenta na szereg skutkow
ubocznych wywotanych przez sam lek, produkty jego metabolizmu, m.in. rodniki jako
produkty niekorzystnych reakcji ubocznych. Krazaca po catym organizmie substancja
lecznicza oddzialuje réwniez na zdrowe komorki oraz ulega rozktadowi pod wplywem
enzyméw. Zastosowanie nosnika leku zwigksza efektywno$¢ procesu terapeutycznego,
poniewaz zapewnia on ochrong umieszczonego w nim leku oraz umozliwia kontrolowane, a

czesto takze adresowane uwalnianie.

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele prac przedstawiajacych nowe propozycje uktadow
dostarczania lekow. Szczegolnie interesujgca jest ciektokrystaliczna lipidowa faza kubiczna,
spetniajgca wymogi stawiane nowoczesnym nos$nikom lekoéw: i) jest materiatem zbudowanym
na bazie lipidow, ktory jest nietoksyczny i biodegradowalny; ii) posiada duza powierzchnig
wewngtrzng, na ktorej mozna umiesci¢ znaczace ilosci jednego lub kilku lekow 0 szerokim
zakresie wilasciwosci  fizykochemicznych pod wzgledem wielkosci oraz stopnia
hydrofobowosci; iii) umozliwia kontrolowane uwalnianie leku, m. in. poprzez zmiang
symetrii mezofazy, rozmiaru kanatéw wodnych czy pH $rodowiska; iv) jest stabilna w
nadmiarze rozpuszczalnika, moze zosta¢ rozproszona do postaci nanoczastek 0 rozmiarach
100 — 300 nm, ktore wpasowuja si¢ m. in. w rozmiar poréw pomiedzy komoérkami srédbtonka
naczyn guza; V) jest otrzymywana w trakcie nieskomplikowanego procesu z tatwo dostepnych

SUrOWCOW.



W niniejszej pracy doktorskiej zaprojektowano i scharakteryzowano nowe liotropowe
materialty hybrydowe na bazie ciektokrystalicznego uktadu lipidowego z dodatkiem
superparamagnetycznych nanoczastek magnetycznych o réznych powtokach (hydrofobowej z
kwasu oleinowego oraz hydrofilowej z kwasu cytrynowego) Materiaty hybrydowe zostaty
przygotowane w postaci fazy kubicznej oraz rozproszonej fazy kubicznej -

magnetokubosomow.

W pierwszej czesci badan przedstawiono charakterystyke materiatow otrzymanych w
formie fazy kubicznej. Wartosciowym elementem niniejszej pracy doktorskiej bylo
wyznaczenie diagraméw fazowych dla hybrydowych materiatow ciektokrystalicznych
zawierajacych 2% wag. nanoczastek magnetycznych w zakresie temperatur 10 — 60 °C oraz
zawartosci wody 20 — 40% wag. Wykazano znaczacg roznice, tj. przesunigcie granic
wystepowania poszczegélnych faz dla uktadu zawierajacego hydrofilowe nanoczastki
magnetyczne w pordwnaniu z faza niedomieszkowang oraz zawierajacg hydrofobowe
nanoczastki magnetyczne. Jest to istotna informacja wptywajaca na potencjalne
wykorzystanie badanych materiatbw hybrydowych w zastosowaniach biomedycznych.
Przeprowadzono, za pomoca metod elektrochemicznych, badania uwalniania lekow z
hybrydowych materiatow ciektokrystalicznych, monitorujac zmiany stg¢zenia leku
bezposrednio w warstwie fazy kubicznej pokrywajacej elektrod¢. Na przyktadzie leku
przeciwnowotworowego - doksorubicyny pokazano zaleznos$¢ kinetyki uwalniania leku od
iloéci oraz rodzaju nanoczastek magnetycznych w mezofazie. Obecnos¢ hydrofobowych
nanoczastek magnetycznych nie ma znaczgcego wplywu na transport leku przez kanaty
wodne fazy w poréwnaniu z niedomieszkowang fazg kubiczng. Z kolei dodatek nanoczastek
hydrofilowych dodanych w odpowiedniej ilosci (2% wag.) spowodowat zahamowanie
uwalniania leku z mezofazy na skutek jego oddziatywan elektrostatycznych z nanoczgstkami
hydrofilowymi, ktore maja tfadunek ujemny, pochodzacy od otoczki cytrynianowej. Badania
kinetyki uwalniania leku potwierdzily znaczacy udziat oddziatywan doksorubicyny z matryca.
Mechanizm uwalniania innego leku — metotreksatu okazat si¢ porownywalny dla
niedomieszkowanej fazy kubicznej oraz zawierajacej 2% wag. hydrofobowych nanoczgstek
magnetycznych. Wyniki te sg obiecujagce ze wzgledu na to, ze lipidowe mezofazy
ciektokrystaliczne moga zosta¢ uzyte jako hybrydowy no$nik zaréwno o przedtuzonym
uwalnianiu leku, w przypadku uktadu z magnetycznymi nanoczastkami hydrofilowymi jak tez
0 szybszym dyfuzyjnym uwalnianiu, w przypadku domieszkowania nanoczgstkami

hydrofobowymi, zaleznie od potrzeb zwigzanych z konkretnym lekiem.



W pracy doktorskiej przedstawiono takze synteze i charakterystyke nowego typu
nanoczastek — magnetokubosoméw. Nanoczastki faz kubicznych maja ksztalt zblizonym do
sferycznego z uporzadkowang strukturg wewnatrz czastek i $rednig wielko$¢ okoto 150 nm.
Magnetokubosomy wykazywaty wlasciwosci magnetyczne podobne do wiasciwosci samych
nanoczgstek magnetycznych. Profile wymywania lekéw, doksorubicyny oraz metotreksatu, z
magnetokubosomow zawierajacych hydrofobowe nanoczgstki magnetyczne, rejestrowane pod
wplywem zmiennego pola magnetycznego o niskiej czestotliwosci ukazaly zwigkszenie
efektywnosci usuwania leku z mezofazy bez dodatkowych komplikujacych oddziatywan leku
z matrycg. Przedstawione wyniki pozwalajg wnioskowaé, ze liotropowe nanomateriaty
hybrydowe sa obiecujace jako potencjalne no$niki lekéw ze wzgledu na mozliwos¢
kierowania ukladu w pozadane miejsce docelowe za pomocg zewngtrznego pola
magnetycznego oraz kontrolowang kinetyke uwalniania leku. Powinny by¢ teraz przekazane

do badan biologicznych: cytotoksycznosci in vitro oraz badan biodystrybucji in vivo.
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