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Intensywny rozw6j nauki 1 techniki zwigzany jest m.in. z poszukiwaniem
zaawansowanych materiatdow wykazujacych nowe wilasciwosci. Obecnie obserwuje si¢ Wzrost
zainteresowania polimerowymi mikrozelami. Spowodowane jest to ich unikalnymi
wlasciwoéciami fizykochemicznymi. Zele to polimery o usieciowanej budowie, ktore W
odpowiednich warunkach pgcznieja w rozpuszczalniku. Mikrozele sa podobne do makrozeli,
ale poniewaz majg koloidalne rozmiary, szybciej przystosowuja si¢ do warunkoéw
srodowiskowych. Hydrozele absorbuja duza ilos¢ wody i sg biozgodne. Hydrozele tacza w
sobie cechy charakterystyczne dla cieczy i ciat stalych; mate czasteczki moga swobodnie
dyfundowa¢ wewnatrz calej objetosci zeli. Makrozele i mikrozele moga wystepowaé w
dwoch roéznych stanach: speczniatym i skurczonym, a przejscie z jednego stanu w drugi
nazywa si¢ objgtosciowym przejsciem fazowym (Volume Phase Transition — VPT). To
odwracalne przejscie fazowe nastgpuje w odpowiedzi na zmiany warunkdéw otoczenia takich
jak: temperatura, pH, sita jonowa, obecno$¢ niektorych jondéw, cisnienie, skiad
rozpuszczalnika i promieniowanie elektromagnetyczne. W  przeciwienstwie do
makroskopowych zeli, mikrozele majg relatywnie wigkszy obszar powierzchni dostepny do
oddziatywania z substancjami chemicznymi znajdujacymi si¢ w otoczeniu mikrozelu.
Dodatkowo ich male rozmiary powoduja, Zze znacznie szybciej reaguja na zmiany bodZcoéw
srodowiskowych oraz moga by¢ podawane do organizmu.

Obiektem moich badan byly mikrozele oparte o czuly na temperaturg
poli(N-izopropyloakryloamid) (pNIPA). Usieciowane hydrozele pNIPA wykazuja VPT przy
temperaturze wyzszej od 32°C. W temperaturze ponizej 32°C zele te wystepuja
w stanie specznialym (bogatym w rozpuszczalnik), natomiast powyzej tej temperatury
wystepuja w  stanie  skurczonym  (zdehydratowanym, bogatym w  polimer)
o ograniczonej dostgpnosci grup funkcyjnych. Dostepnos¢ grup funkcyjnych mikrozeli na
bazie pNIPA moze zwigksza¢ si¢ lub zmniejsza¢ zaleznie od temperatury czy pH, co ma
wplyw na wigzanie i uwalnianie substancji zwigzanych w mikrozelu. Mikrozele sg swojego
rodzaju zbiornikiem/rezerwuarem do magazynowania zwigzkow chemicznych, w tym
farmaceutykow. Mate ich rozmiary powoduja, ze nie tylko szybko reaguja na czynniki
zewnetrzne, ale 1 szybko uwalniaja substancje czynne. Funkcjonalizacja mikrozeli
spowodowata, ze ciesza si¢ one coraz wigkszym zainteresowaniem w medycynie,
farmaceutyce, biochemii i ogélnie nanotechnologii. Znalazly one zastosowanie m.in. jako
systemy dostarczania lekow, sensory, katalizatory i urzadzenia optyczne.

Gléwnym celem moich badan byla synteza i charakterystyka nowych, srodowiskowo-
czutych mikrozeli, poprzez wprowadzenie do nich odpowiednich grup funkcyjnych i innych
obiektow. Moim pierwszym zdefiniowanym zadaniem bylo otrzymanie mikrozelu czutego na
temperature i pH, o wlasciwosciach amfolitycznych i sorpcyjnych. Osiggnatem to poprzez
wprowadzenie do mikrozelu grup aminokwasowych. Stosujac polimeryzacj¢ emulsyjng bez
udzialu  surfaktanta,  otrzymalem  kilka  nowych  mikrozeli  opartych  na



N-izopropyloakryloamidzie oraz naturalnym aminokwasie — L-ornitynie, zmodyfikowanym
grupg akrylowa. Zastosowanie pochodnej ornityny wyeliminowato konieczno$¢
jednoczesnego wprowadzania dwoch monomerow, jednego o charakterze kwasowym i
drugiego zasadowego, i tym samym doprowadzito do szybszej syntetycznie rozwinigtej
modyfikacji mikrozelu. Zbadalem wptyw pH, temperatury, stezenia jonéw metali oraz
zawartosci monomeru modyfikujagcego na stopien napgcznienia mikrozeli. Obecnos¢
aminokwasu w sieci polimerowej mikrozeli data mozliwo$¢ kontrolowania ilo$ci fadunkow
dodatnich oraz ujemnych w sieci polimerowej mikrozeli przez odpowiedni dobor wartosci
pH. Grupy aminokwasowe w mikrozelu mogly wystepowa¢ w postaci kationu (—NH3"),
anionu (-COQ") oraz jonu obojnaczego (-NH3" razem z -COQ). Mikrozele z 2% zawarto$cia
aminokwasu byly niestabilne w badanym zakresie pH i agregowaly po przekroczeniu
temperatury objetoSciowego przej$cia fazowego. Mikrozele z 8% zawarto$cig AcOrn byty
stabilne w badanym zakresie pH i temperatury, wykazywaly wrazliwo$¢ na zmiany
temperatury, natomiast wrazliwo§¢ na zmiany pH byta niewielka. Mikrozele z 20%
zawarto$cig aminokwasu wykazywaly najwicksze zmiany stopnia spgcznienia w odpowiedzi
na zmiany temperatury, pH oraz stezenia jonéw metali. W zakresie pH, w ktorym dominuja
zwitterjony (jony obojnacze), rozmiary mikrozeli byly najmniejsze w kazdych warunkach:
przed i po przejsciu fazowym. Powodowata to obecno$¢ zwitterjonow, prowadzaca do
zmniejszenia ci$nienia osmotycznego i zwickszenia sil przyciggania elektrostatycznego
pomigdzy grupami o ro6znoimiennych fadunkach. Obecno$¢ aktywnych grup o-
aminokwasowych przyczepionych do sieci polimerowej umozliwila kompleksowanie
niektorych kationdow metali. Badajac wplyw obecnosci Cu?* oraz Ca** na napecznienie
mikrozeli (jony te roznity si¢ znacznie zdolno$cig do tworzenia kompleksow z a-
aminokwasami) okazato si¢, ze obecno$¢ jonéw miedzi, ktore tworzg stabilne kompleksy z a-
aminokwasem, miata silny wptyw na stopien napecznienia badanych mikrozeli. Obecno$é¢
jonow miedzi(Il) skutkowata zmniejszeniem rozmiaréw mikrozeli, w kazdych badanych
przeze mnie warunkach. Zdolno$¢ mikrozeli do wigzania jonow metali cigzkich oraz ich
czulo$¢ na zmiany pH 1 temperatury czyni je interesujagcymi materiatami w procesach
ekstrakcji. Ponadto obecno$¢ wolnych grup a-aminokwasowych przytaczonych do sieci
polimerowej, stwarza mozliwos¢ dalszej modyfikacji mikrozelu, np. biatkami, poprzez
utworzenie wigzan z grupami a-aminokwasowymi.

Kolejnym celem pracy bylo wprowadzenie do mikrozelu pNIPA polimeru
przewodzacego: polianiliny (PANI). Ideg bylo stworzenie prostego uktadu umozliwiajacego
wytworzenie materiatu kompozytowego, ktory bedzie posiadat wiasciwosci typowe dla obu
komponentow, czyli czuto§¢ na temperature typowa dla mikrozelu pNIPA oraz
elektroaktywno$¢ i przewodnictwo typowe dla polianiliny. Do realizacji powyzszych zadan
trzeba bylo wybra¢ wiasciwa metode syntezy. Wykorzystujac, opracowang wczesniej w
naszym zespole, tzw. polimeryzacje migdzyfazowa otrzymatem kompozytowy mikrozel na
bazie pNIPA i PANI. Kombinacja/potaczenie termo-czutego mikrozelu i polianiliny
doprowadzita do uzyskania materiatu, ktory wykazywal wilasciwosci charakterystyczne dla
obu komponentéw. Badania z uzyciem SEM oraz TEM dowiodly, Ze mikrokompozyt tworzyt
sferyczne czastki posiadajace kalafiorowata oraz chropowatg strukture, o réwnomiernie
rozlozonych w calej objetosci mikrozeli nanowtdknach polianiliny. Mikrokompozyt
wykazywat szybkie (< 0.7 s) oraz odwracalne przejScie fazowe, wywotane zmiang
temperatury. Zblizona do czystego mikrozelu temperatura przejscia fazowego
mikrokompozytu swiadczyta, ze PANI nie byta zwigzana chemicznie z siecig polimerowa
mikrozelu, lecz oddzialywata z nig fizycznie. Kurczenie si¢ kompozytu pod wplywem
wzrostu temperatury znacznie zwigkszalo sygnal woltamperometryczny, pochodzacy od
polianiliny. Rownolegle jego przewodnictwo bylo o rzad wielkosci wigksze od
przewodnictwa niezmodyfikowanego mikrozelu. Ewidentnie skurczenie mikrokompozytu
poprawiato kontakt migedzy widknami polianiliny i wigksza ilo§¢ polianiliny uzyskiwata
dostep do powierzchni elektrody. Powyzsze wlasciwos¢ uczynity mikrokompozyt



interesujacym materiatem do np. wytwarzania przetaczalnych systemow elektrochemicznych
oraz sensorow.

Ostatnim, aplikacyjnym celem byto stworzenie mikrozelowego no$nika lekow. Moim
zamiarem byla synteza mikrozelu, ktory w odpowiednich warunkach ulegnie degradacji i w
ten sposob uwolni umieszczony w nim wezesniej lek w komoérce nowotworowej. W tym celu
postanowitem otrzyma¢ mikrozel zawierajgcy w sieci polimerowej redukowalne mostki
disiarczkowe. Za pomoca polimeryzacji stragceniowej wprowadzitem do mikrozeli czutych na
temperatur¢ (na bazie pNIPA) diakrylowg pochodng cystyny. Zsyntezowane mikrozele
tworzyty czastki o budowie sferycznej, o zadowalajaco waskim rozktadzie wielkosci.
Pochodna cystyny byta czynnikiem sieciujagcym nadajgcym mikrozelowi degradowalnosé
(poprzez redukcje mostkéw —S—S—) oraz czuto§¢ na zmiany pH (spowodowang obecno$cia
grup karboksylowych). Najwigksza wrazliwo$¢ na zmiany pH wykazywaty mikrozele
zawierajace 3% linkera. Obecno$¢ grup karboksylowych w mikrozelach doprowadzita takze
do poprawy ich stabilnosci w roztworach o duzej mocy jonowej. Natomiast indukowana
redukcja mostkow —S—S— degradacja otrzymanych mikrozeli, za pomoca glutationu o stezeniu
0.01 M, prowadzita do zniszczenia sferycznych czastek mikrozelu. Glutation jest zwykle
obecny w znacznym stezeniu w komoérkach nowotworowych. Wzrost zawartosci diakrylowe;j
pochodnej cystyny w mikrozelu prowadzil do wzrostu zaréwno temperatury objetosciowego
przejscia fazowego jak i stabilnosci otrzymanych mikrozeli. Mikrozel z 3% zawarto$cig
pochodnej cystyny byl wysoce stabilny w szerokim zakresie temperatury, pH 1 sily jonowej,
wlaczajac w to warunki fizjologiczne (pH = 7.4, Cnac) = 0.15 M, T = 37°C), jednak nie
degradowal catkowicie w obecnosci czynnikdw redukujacych. Natomiast mikrozel z
najmniejszg zawarto$cig czynnika sieciujacego, tj. 1%, degradowal catkowicie, ale nie byt
stabilny w warunkach fizjologicznych. Obecno$¢ grup karboksylowych w czynniku
sieciujgcym pozwolita réwniez na zmagazynowanie doksorubicyny w mikrozelach
(elektrostatyczne oddzialywanie grup aminowych leku ze zjonizowanymi grupami
karboksylowymi mikrozelu), a nastgpnie jej uwolnienie. Zaobserwowatem znaczny wzrost
skumulowanego uwalniania DOX z mikrozelu w warunkach podobnych do warunkéw
panujacych w komorkach nowotworowych (pH ~ 5.0 oraz Cgitaion ~ 10 mM). Testy
cytotoksycznosci dowiodly, ze mikrozel z 3% zawarto$cig linkera zawierajacy
zmagazynowany lek wykazywat cytotoksyczno$¢ wobec wybranych komorek rakowych jelita
grubego podobng do leku w stanie wolnym niezwigzanym z mikrozelem. Natomiast sam
mikrozel, niezwigzany z lekiem, nie hamowat proliferacji komoérek. W zwigzku z powyzszym
otrzymane mikrozele staly si¢ interesujace jako nos$niki leku, ktére moga by¢ wykorzystane w
systemach dostarczania lekow. Obecnos¢ grup karboksylowych stwarza dalszag mozliwosé
chemiczne] modyfikacji mikrozeli poprzez tworzenie wigzan kowalencyjnych pomiedzy
grupami aminowymi leku a grupami karboksylowymi mikrozelu.

Wyniki przedstawione w pracy doktorskiej i inne uzyskane w trakcie studiow
doktoranckich opublikowane zostaly w szeSciu pracach naukowych w czasopismach
o charakterze mi¢dzynarodowym: dwie w Journal of Material Chemistry B, dwie w RSC
Advances, jedna w Electroanalysis i jedna w Talanta.



