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Prezentowana rozprawa doktorska dotyczy syntezy, wtasciwosci oraz oceny przydatnosci
funkcjonalizowanych kopolimeréw blokowych o strukturze amfipatycznej. Stanowig one sktadniki
budulcowe biokompatybilnych micel polimerowych jako efektywnych nanono$nikow substancji
hydrofobowych lub amfifilowych o znaczeniu przeciwnowotworowym, w tym przede wszystkim
jako fotouczulaczy z grupy ftalocyjanin cynku. W ramach zrealizowanych prac badawczych
przeprowadzono zaré6wno hydrofilizacje, jak i funkcjonalizacje czasteczki kopolimeru blokowego.
Wykonano to poprzez przylaczenie tancucha glikolu polietylenowego, ktory wykazuje efekt
steryczny, i/lub kwasu foliowego w charakterze liganda, jak tez poprzez chemiczng koniugacj¢ do
szkieletu kopolimeru blokowego PEG-ylowanej ftalocyjaniny cynku. Zaproponowane
| zastosowane metody syntezy wymienionych amfifilowych kopolimerow blokowych pozwalaja na
otrzymanie pozadanych produktow i potproduktow z wysoka wydajnoscig. Uzyskano w ten sposdb
amfifilowe kopolimery blokowe, zlozone z hydrofobowego tancucha poliestrowergo: poli(L-
laktydu) (PLLA), poli(D,L-laktydu) (PDLLA) lub polikaprolaktonu (PCL) oraz hydrofilowego
bloku poli(tlenku etylenu) (PEQG), a takze ich funkcjonalizowane analogi, zawierajace przytaczone
kowalencyjnie, hydrofilizowane (PEG-ylowane) ligandy (kwas foliowy, FA) lub ftalocyjanine
cynku (ZnPc). Postuzyty one, w wyniku proceséw samoorganizacji, do skonstruowania szeregu
micel polimerowych, zawierajacych solubilizowane fotouczulacze =z grup ftalocyjanin
0 zr6znicowanej hydrofobowosci: ftalocyjaning cynku (ZnPc), heksadekafluoroftalocyjaning
cynku (ZnPcFig), tetrasulfonowang ftalocyaning cynku (ZnPc-sulfo,), tetra tert-butylowa
ftalocyjaning cynku (ZnPc-t-but,) i okta oktyloksylowsg ftalocyjaning cynku (ZnPc-o0-oktylg) oraz,
w przypadku ftalocyjaniny cynku przylaczonej kowalencyjnie, modelowy cytostatyk (kolchicyng,
Col). Charakterystyka nanono$nikow polimerowych obejmowata wyznaczenie ich rozmiarow
I morfologii za pomoca metody dynamicznego rozproszenia §wiatta (ang. dynamic light scattering,
DLS) i techniki mikroskopii sit atomowych (ang. atomic force microscopy, AFM). Micele
funkcjonalizowanych kopolimeréw blokowych, zaréwno tych jednego rodzaju, jak i mieszanych,
charakteryzowaly si¢ pozadanymi wiasciwosciami, przydatnymi z punktu widzenia

nanoproduktow o znaczeniu terapeutycznym. Posiadaly niewielkie rozmiary (ponizej okoto 100
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nm) i byly unimodalnego rozktadu o PdI<0,3 (indeks polidyspersyjnosci, ang. polydispersity

index, Pdl). Badania pozostatych kluczowych wiasciwos$ci nanonosnikow polegaly m. in. na
wyznaczeniu parametrow solubilizacyjnych, a takze miejsca lokalizacji 1 aktywnosci
fotouczulaczy w micelach polimerowych, z wykorzystaniem zaawansowanych technik
spektroskopowych (*H, 1D NOE i DOSY NMR, pomiary czasow relaksacji T1, XPS w polaczeniu
z trawieniem jonowym). Uzyskane wyniki zostaly potwierdzone z wykorzystaniem techniki
spektrofotometrii  UV-Vis i spektroskopii fluorescencyjnej. Wszystkie badane nanono$niki
charakteryzowaty si¢ wysoka wydajnos$cia solubilizacji oraz odpowiednimi parametrami stezenia
substancji aktywnej, a takze dlugoterminowa stabilnosciag koloidalng. Fotouczulacze
enkapsulowane w micelach polimerowych wykazywaly réwniez dobrg stabilno$¢ chemiczng,
objawiajaca si¢ brakiem zmian st¢zenia substancji aktywnych podczas przechowywania. Ocena
przydatnosci nanono$nikow objeta nastepujace badania: okre$lenie kinetyki procesu
fotowybielania (ang. photobleaching) oraz zdolnosci do generowania reaktywnych form tlenu
(ang. reactive oxygen species, ROS), co przeprowadzono dla ich postaci enkapsutowanej w
otrzymanych micelach polimerowych, a takze, porownawczo w $§rodowisku wodnym, dla ich
formy wolnej. Badania biologiczne, w tym okreslenie lokalizacji wewnatrzkomorkowej
otrzymanych nanono$nikow oraz ich potencjalnej cytotoksycznosci, miaty na celu potwierdzenie
skuteczno$ci 1 selektywnosci dostarczania substancji aktywnych, solubilizowanych lub zwiagzanych
kowalencyjnie przez micele polimerowe. Zostaty przeprowadzone na wybranych liniach komoérek
nowotworowych (czerniaka (linia Me45) i raka jajnika (linia SKOV-3), a takze poréwnawczo
(dodatkowy model do badan nad nanono$nikami funkcjonalizowanymi kwasem foliowym) na
komorkach raka phluc (linia A549)) oraz komorkach prawidtowych (przyktadowo keratynocyty
(linia HaCaT)).

Modyfikacja amfifilowych kopolimeréw blokowych — pochodnych poliestrowych, ktore
zawierajg hydrofilowy tancuch poli(tlenku etylenu), oraz ich analogéw z przytagczonym ligandem
lub hydrofilizowang (PEG-ylowang) ftalocyjaning cynku, pozwala na otrzymanie cennych
sktadnikéw budulcowych dla zaloZzonych proceséw samoorganizacji. Przeprowadzone badania
wykazuja, ze otrzymane nanokonstrukty moga stuzy¢ do efektywnej solubilizacji hydrofobowych
fotouczulaczy jako modelowych sktadnikow aktywnych, =z zastosowaniem w terapii
fotodynamicznej. Gloéwne czynniki, majace kluczowy wplyw na potencjat aplikacyjny
nanono$nikdw, jak rownowaga soubilizacyjna, a takze miejsce lokalizacji w micelach
polimerowych, zaleza od budowy amfipatycznej fotouczulacza oraz kopolimeru blokowego 1 s3
bezposrednio zwigzane z funkcjg ochronng micel przed degradacjg chemiczng substancji aktywne;.
Wytworzone micele biokomptybilnych kopolimeréw blokowych moga stanowi¢ efektywne
nanono$niki fotouczulaczy, ktore znaczaco poprawiaja ich wlasciwosci fizykochemiczne
| terapeutyczne.
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