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"Biodegradowalne kopolimery amfifilowe zawierajace naturalnie
bioaktywne skladniki dla projektowania nowoczesnych materialéw o
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej"

Celem pracy bylo opracowanie technologii wytwarzania oraz ocena wiasciwosci nowych
biodegradowalnych, amfifilowych kopolimeréw, ktore w swojej budowie beda zawieraty
sktadniki o naturalnej aktywnosci biologicznej, zdolne do formowania systeméw, z ktérych
mozna bedzie uwalnia¢ bioaktywne substancje, o potencjalnym wykorzystaniu w technikach
medycznych, jako uktady o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej lub farmakologicznej.

W projektowaniu nowych systemoéw polimerowych wykorzystano tyrozyne (Tyr) i
pochodne tyrozyny (DTR) oraz dimeryzowany kwas ttuszczowy (DLA), ktérego dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe nie zostato dotychczas przebadane i stanowito szczeg6lny cel badan.

Na podstawie przeprowadzonych pracz wykorzystaniem dimeryzowanego kwasu
tluszczowego, opracowano technologiec ~ wytwarzania materialtéw o  charakterze
kowalencyjnym (kopolimery amfifilowe) lub jonowym (sole amoniowe), ktérychbudowe
chemiczng ustalono w oparciu o analize widm spektroskopowych FTIR i NMR.

Oznaczenia liczbowo i wagowo $rednich mas molowych oraz stopnia dyspersyjnosci mas
molowych wybranych kopolimeréw amfifilowychwykonano metoda GPC, potwierdzajac
otrzymanie statystycznych kopolimeréw.

Strukture fazowg zsyntezowanych materialéw scharakteryzowano metoda réznicowej
kalorymetrii skaningowej (DSC). Przeprowadzone badania DSC wykazaly otrzymanie
materialow o mikroheterogenicznej strukturze, czego potwierdzeniem byla obecnosé
charakterystycznych temperatur zeszklenia Teoraz topnienia Ty,

Przeprowadzone badania degradacji krotkoterminowej kopolimeréw wykazaly wysoka
absorpcj¢ roztworu degradacyjnego przez badane materialy, co bylo zwigzane z budowa
chemiczng oraz strukturg mikrofazowa kopolimeréw. Ponadto, pomiary pHmedium
degradacyjnego wykazaly wzrost pH, co sugeruje powstawanie produktéw degradacji o
zasadowej naturze.

Kolejnym etapem badan bylo wykazanie aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej zwiazkow
na podstawie DLA, wzgledem trzech typow szczepéw mikroorganizméw, stosujac metode

posrednig i bezposrednia.



Stosujac  metode  bezposrednia =~ wykazano, ze  najwicksza  aktywnoscia
przeciwdrobnoustrojowa wzgledem bakterii S.aureus Gram(+)charakteryzuja si¢ sole
amoniowe dimeryzowanego kwasu tluszczowego i aminokwasu, a najlepsze wyniki
zahamowania wzrostu mikroorganizméw stwierdzono wobec grzybéw C.albicans.

Na podstawie testow dyfuzyjnych oraz testow oceniajacych wplyw mikrosfer
wytworzonych z kopolimeréw amfifilowych na hamowanie wzrostu i Zywotnosci
drobnoustrojow wykazano, ze tylko mikronosniki zawierajace streptomycyneodznaczaja
sigaktywnoscia przeciwdrobnoustrojows.

Zdolnos¢  reorganizacji makroczasteczek w  roztworach wodnych do form
nano/mikrosferycznych  zostata oceniona przez spektrofotometryczne wyznaczenie
krytycznego stgzenia micelizacji (KSM). Otrzymane kopolimery amfifilowe wykazywaty
tendencj¢ do reorganizacji swojej struktury juz przy stezeniu polimeru w wodzie c=15pg/ml,
a ujemne wartosci AG” potwierdzity samorzutne formowanie si¢ nanoczgstek.

Rozktad wielko$ci Srednic pustych i zawierajacych leki nanoczgstekoznaczona metoda
dynamicznego rozpraszania $wiatla (DLS), otrzymujac wielkosci, na ktére najwiekszy wpltyw
mialy oddziatywania lek-matryca polimerowa.

Dla nanoczgstek zawierajacych leki okreslono profile uwalniania metoda
spektrofotometrii UV-VIS, na podstawie ktérych stwierdzonomozliwosé zastosowania
nowychkopolimeréow amfifilowych opracowanych w niniejszej pracyjako dogodna forme
enkapsulacjilekow antynowotworowych.

Otrzymane w pracy materialy polimerowe, zawierajace w swojej budowie chemicznej
sktadniki 0 naturalnej aktywnosci biologiczne;j, wykazujg wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe oraz moga formowac systemy, z ktérych mozna uwalniaé substancje
lecznicze, co czyni je materialami o szerokim zakresie zastosowan w technikach medycznych

jako uktfady o aktywnosci antybakteryjnej lub farmakologiczne;.
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Summary of doctoral thesis

M. Eng. Joanna Szczeblinska (maiden name:Gajowy)

"Biodegradable amphiphilic copolymers containing inherently bioactive
components for design of modern materials with antimicrobial properties"

The aim of this work was to develop the preparation methods and to evaluate the new
biodegradable polymeric materials containing inherently bioactive components,with
microheterogeneous structure, capable to self-organize into various forms in aqueous
solutions, for design of modern materials with pharmacological or antimicrobial activity for
medical applications.

The special purpose of the study was to design the new polymeric systems containing
tyrosine (Tyr), its derivatives (DTR), anddimerized fatty acid (DLA), whose antimicrobial
activity has not been evaluated yet and was particular aim of this work.

The synthesis method of polymeric materials: amphiphilic copolymers and ionic
conjugates (ammonia salts) was elaborated with the use of dimerized fatty acid. Chemical
structure of new materials was assessed with spectroscopic methods (FTIR and NMR) .

The molar masses were estimated by the gel permeation chromatography (GPC)
measurementswhich reflected the random copolymer structure.

The differential scanning calorimetry (DSC) analysis indicated microheterogenic structure
of obtained materials, which was confirmed by the presence of characteristic glass transition
temperatures, T, and melting temperatures, Tp,.

The short-term degradation study of amphiphilic copolymers demonstrated high
absorption of the simulated body fluid (SBF) solution by testing materials which were related
to the chemical and microphase separated structure of copolymers. In addition, pH
measurements of degradation medium showed pH increase, suggesting the formation of basic
degradation products.

Antimicrobial activity of the polymeric materials based on DLA was evaluated against
three types of microorganisms using direct and indirect methods.

In the direct method, the greatest antimicrobial activity against bacteria S. aureus was
showed by dimerized fatty acid-tyrosine ammonium salts, and the best results of microbial

growth inhibition was obtained against the fungus C. albicans.



In the indirect method, microspheres formulated from the amphiphilic copolymers and
containing various model antibiotics, showed antimicrobial for the systems containing
streptomycin.

The self-organization of these new polymeric systems into various structures in aqueous
environment was evaluated using ultraviolet/visible (UV-VIS) spectroscopy and dynamic
light scattering (DLS). The polymers were found to spontaneously self-assemble into
nanoparticles with sizes depending on drug-polymer interactions and critical micelle
concentration (CMC) of 0.15 mg/mL.

The drug release profiles for the nanoparticles containing anticancer drugs were
determined using UV-VIS spectrophotometer, which confirmed that new amphiphilic
copolymers developed in this work are efficient drug carriers.

Polymeric materials obtained in this work, containing inherently bioactive components
exhibited an antimicrobial properties as well as the self-organization in aqueous environment
what makes them promising materials for a wide range of applications in medical techniques,

as materials of antibacterial and pharmacological activity.
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