Streszczen

Efektywno$¢ obecnie stosowanych dopochwowych terapii ginekologicznych pozostaje
na niezadawalajacym poziomie. Wynika to z faktu, ze wspodlczesne formulacje lekowe,
na przyktad kremy, globulki, tabletki, czy kapsutki, ze wzgledu na swoja forme czgsto ulegaja
niekontrolowanemu wyciekowi z pochwy. W efekcie biodostepnos¢ leku jest znacznie
ograniczona, a rzeczywista dawka leku, ktory przeniknagt do organizmu trudna do ustalenia.
W rezultacie konieczne jest wielokrotne dawkowanie leku, co moze skutkowa¢ nawracajgcymi
infekcjami, lekooporno$cig drobnoustrojow wywolujacych zakazenia, a to moze prowadzic¢
nawet do bezptodnosci. W trosce o poprawe zdrowia i komfortu zycia kobiet konieczne wydaje
si¢ stworzenie no$nikow réznych substancji bioaktywnych wykorzystywanych w terapiach
ginekologicznych, ktéry zapewni ich zwigkszong biodostgpno$¢ oraz wydhuzy czas ich
oddziatywania z miejscem zmienionym chorobowo. Celem niniejszej pracy byto opracowanie
materialu polimerowego, ktory bedzie uniwersalng baza do przygotowania efektywnych
formulacji do zastosowan w dopochwowych terapiach ginekologicznych o charakterze
hormonalnym, przeciwgrzybiczym czy przeciwnowotworowym.

Niewatpliwie jednym z najwickszych wyzwan w opracowaniu tego typu polimeru jest
koniecznos$¢ potaczenia kilku niezbednych cech biologicznych i fizyko-chemicznych, takich
jak: biozgodno$¢, brak cytotoksycznos$ci, odpowiednie wlasciwos$ci reologiczne, dobra adhezja
do blony komorkowej wyscietajacej pochwe, amfifilowosé, w przypadku nos$nikow
przeznaczonych dla substancji o charakterze hydrofobowym. Do realizacji celu wybrano
hiperrozgateziony poliglicydol (HbPGL), ktérego synteza jest stosunkowo prosta i tania, i ktory
charakteryzuje si¢ duza hydrofilowo$cia 1 biokompatybilnoscig. W strukturze tego polimeru
wyroznia si¢ cztery typy powtarzajacych sie jednostek konstytucyjnych: dendrytyczne,
terminalne 1 dwa typy liniowych jednostek monohydroksylowych. Jednostki
monohydroksylowe zmodyfikowano w sposob selektywny ugrupowaniami hydrofobowymi:
fenylowymi badZz bifenylowymi poprzez wigzania estrowe badZz uretanowe, nadajac
makroczasteczce HbPGL amfifilowy charakter. Obecnos¢ 1,2-diolowych grup funkcyjnych
w jednostkach  terminalnych zapewnita odpowiednig rozpuszczalnos¢ w  wodzie
zhydrofobizowanych makroczasteczek HbPGL oraz mozliwos¢ wytworzenia uktadow
hydrozelowych z dynamicznymi (odwracalnymi) weztami sieci. Kopolimer akrylamidowy
zawierajacy jednostki kwasu borowego zaprojektowano i zsyntezowano jako srodek sieciujacy.
Przygotowane na bazie wyzej wymienionych materiatow formulacje zawierajace klotrimazol
(uzyty jako modelowy lek przeciwgrzybiczy powszechnie stosowany w terapiach

ginekologicznych, ale znany réwniez z wlasciwosci przeciwnowotworowych wobec raka szyjki


cbmm
Tekst maszynowy
Streszczenie

cbmm
Tekst maszynowy

cbmm
Tekst maszynowy

cbmm
Tekst maszynowy


macicy) miaty wlasciwosci reologiczne pozwalajgce na ich podawanie za pomocg strzykawki
oraz zdolno$¢ do samonaprawy struktury.

Przeprowadzone badania pokazaty, ze stopien modyfikacji grup monohydroksylowych
grupami fenylowymi wptywa na efektywno$¢ enkapsulacji hydrofobowych substancji
bioaktywnych w strukturze makroczgsteczek HbPGL oraz wlasciwosci reologiczne
otrzymanych hydrozeli. Zbyt niskie stopnie hydrofobizacji skutkowaty bardzo niska
wydajno$cig enkapsulacji, natomiast zbyt wysokie udzialy molowe ugrupowan hydrofobowych
w makroczasteczce ograniczaty zdolnos¢ hydrozelu do samonaprawy. Stwierdzono, ze oprocz
dynamicznych weztow sieci w tworzeniu hydrozelu biorg rowniez udzial oddziatywania
hydrofobowe, w ktore zaangazowane sg pierscienie aromatyczne obecne w strukturze
hydrofobizowanego HbPGL.

Formulacje na bazie hiperrozaglezionego poliglicydolu modyfikowanego ugrupowaniami
bifenylowymi wykazaly wlasciwosci lepkich cieczy nienewtonowskich, i co wazniejsze,
umozliwily molekularne zdyspergowanie klotrimazolu w polimerowej matrycy (czego
nie zaobserwowano dla fenylowych pochodnych HbPGL) zwigkszajac znaczaco jego
biodostepnos¢ i uzyskujac zaskakujaco wydtuzony czas dzialania przeciwgrzybiczego (nawet
do 7 dni).

Zaobserwowano roéwniez, ze wodne roztwory hydrofobizowanego grupami fenylowymi
HbPGL wykazujg termowrazliwo$¢, przy czym rodzaj wigzania uzytego do immobilizacji
kowalencyjnej pier§cienia aromatycznego w strukturze HbPGL znaczaco wplywa
na mechanizm i temperature separacji faz. Pokazano, ze w mechanizmie przejscia fazowego
polimeru wazng role odgrywaja zmiany konformacyjne majace miejsce w obrebie tancuchow
eterowych HbPGL oraz tendencja aromatycznych pierscieni do wyeksponowania na zewnatrz
makroczasteczki. W przypadku pochodnej uretanowej, ktéra jak pokazano ma bardziej
hydrofobowy charakter niz pochodna estrowa obserwuje si¢ agregacje domen hydrofobowych.

Udowodniono, ze zastosowanie matrycy hydrozelowej na bazie hydrofobizowanego HbPGL
wzmocnito dziatanie leku przeciwnowotworowego (5-fluorouracylu) oraz wptyneto na jego
selektywne dziatanie wobec komorek raka szyjki macicy. Biorgc pod uwage formulacje obecnie
stosowane w leczeniu nowotwordw, system dziatajacy selektywnie w miejscu chorobowo
zmienionym bylby przelomowym materialem w dopochwowym leczeniu onkologicznym.

Natomiast préba wytworzenia nosnika hormonow (progesteronu 1 estradiolu), pokazuje
jak szerokie zastosowanie moze mie¢ hydrofobizowany hiperrozgateziony poliglicydol, cho¢

w tym przypadku formulacje wymagaja dalszej optymalizacji.





