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Streszczenie

Ze wzgledu na wrzrastajagca liczb¢ wypadkéw komunikacyjnych, rozwdj chorob
cywilizacyjnych oraz onkologicznych, w ostatnich latach obserwuje si¢ rosnace
zapotrzebowanie na nowoczesne metody leczenia i regeneracji, ktore skrocityby czas
rekonwalescencji, a jednocze$nie bylyby mniej inwazyjne dla pacjenta. Jednym
z proponowanych przez badaczy rozwigzan sg polimerowe no$niki lekéw wytwarzane na
drodze termoindukowanej przemiany fazowej zol-zel, podczas ktorej agregaty polimerowe
tworza przestrzenne rusztowanie wewnatrz, ktorego zawieszone sg substancje lecznicze.
Potencjalne zastosowanie hydrozelowych matryc polimerowych obejmuje iniekcyjne nosniki
lekéw 1 rusztowania do hodowli komdrkowej oraz matryce wytwarzane z wykorzystaniem
druku 3D. Przy odpowiednim zaprojektowaniu uktady takie mozna wstrzyknaé pacjentowi
w Scisle okreslone miejsce zmienione chorobowo, a do uformowania sieci przestrzennej
dochodzi in vivo. Pomimo tego, ze uktady wykazujace wrazliwo$¢ na zmiany temperatury sa
czesto badane pod wieloma wzglgdami, ich potencjat aplikacyjny w formie matoinwazyjnych
zastrzykow, okreslany jest wylaczenie na podstawie wartosci dolnej krytycznej temperatury
roztworu. Jednocze$nie w literaturze nie stwierdzono badan okreslajacych mozliwos$¢ aplikacji
iniekcyjnej tych uktadow, jak réwniez nie opublikowano prac, w ktorych poddano analizie
wplyw przeptywu przez igte iniekcyjng lub dysze drukarki 3D na czas formowania zelu.
Dostepne badania dotyczace polimerow syntetycznych, emulsji oraz ukladow biatkowych
wskazuja, ze poddawanie dziataniu pola $cinajacego uktadow koloidalnych moze prowadzi¢ do
ich odwracalnych lub nieodwracalnych zmian strukturalnych.

Celem pracy jest okreslenie wpltywu pola $cinajacego wystepujacego w kapilarach
stosowanych podczas aplikacji iniekcyjnej koloidalnych uktadéw polisacharydowych na
mechanizm 1 kinetyke termoindukowanej przemiany fazowej zol-zel prowadzacej do
wytworzenia przestrzennej sieci polimerowych stanowiacej inteligentng forme no$nikow
lekow.

Badaniom poddano koloidalne uktady chitozanu z dodatkiem soli B-glicerofosforanu
disodu oraz wodne roztwory hydroksypropylocelulozy (HPC) ulegajace przemianie fazowe;j
zol-zel w warunkach fizjologicznych tj. temperaturze 37°C i pH w zakresie 6,8-7,2. Wybrane
polimery stanowig powszechne materiaty badawcze ze wzgledu na ich biomedyczny potencjat
aplikacyjny wynikajacy z ich biokompatybilnos$ci oraz dostepnosci.

W celu okreslenia wptywu rezimu agregacji na izotermiczng i nieizotermiczng kinetyke
przemiany fazowej zol-zel przeprowadzono badania z wykorzystaniem technik:

turbidymetrycznych oraz reometrycznych potaczonych z analizg rozpraszania $wiatta pod
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malymi katami. Wpltyw aplikacji iniekcyjnej na kinetyke zelowania okre§lony zostal na
podstawie badan reometrycznych 1 turbidymetrycznych poprzedzonych $cinaniem
bezposrednio w reometrze lub przestrzyknigciem zolu przez igly iniekcyjne w rozmiarach
14G - 25G z wykorzystaniem pompy infuzyjnej. Warunki przeptywu, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zakresu szybkosci S$cinania, zostaly okreslone w oparciu o podstawy
teoretyczne przeplywow pltyndéw nienewtonowskich w przewodach, a potwierdzono je
walidacja eksperymentalng przeprowadzong z wykorzystaniem analizatora tekstury.
Réwnolegle wykonane zostaly instrumentalne badania wstrzykiwalnosci okreslajace
mozliwo$¢ aplikacji iniekcyjnej badanych uktadow. Oceng wplywu pola $cinajacego,
obserwowanego podczas iniekcji, w skali makro- i mikroskopowej na wtasciwosci strukturalne
badanych uktadéw przeprowadzono w oparciu o wielointerwalowe testy tiksotropowe
potaczone z analizg rozpraszania swiatla.

Na podstawie analizy przeprowadzonych badan stwierdzono, ze agregacja w rezimie
perykinetyki (limitowana dyfuzjg) jest procesem wolniejszym od agregacji pod wpltywem
gradientu predkosci (ortokinetyka) ze wzgledu na synergistyczny efekt zmian molekularnych,
dyfuzyjnych oraz cieplnych. W skrajnym przypadku (HPC) agregacja limitowana
stochastycznymi ruchami Browna nie wystgpita pomimo, ze zaobserwowano dla takiego
ukladu polimerowego agregacje¢ w warunkach S$cinania. Wykazano, Ze zastosowanie
jednokierunkowego $cinania rotacyjnego prowadzi do znacznego przyspieszenia etapu
szybkiego zelowania, a w przypadku dostatecznie matej wartosci szybko$ci §cinania wrecz do
samorzutnego formowania si¢ sieci polimerowej. Zaproponowano mechanizm zelowania
thumaczac, ze obserwowane przyspieszenie przemiany fazowej zol-zel zachodzi ze wzglgedu na
rozluznienie i jednoczesne rozwinigcie klebkow polimerowych, a tym samym utatwiony dostep
do grup funkcyjnych bioragcych udzial w formowaniu przestrzennej sieci polimerowej i szybsze
wytworzenie oddziatywan migdzyczasteczkowych.

Badania wplywu aplikacji iniekcyjnej na kinetyke Zzelowania wykazaty, Zze zastosowanie
niewielkich (w odniesieniu do iniekcji) szybkos$ci Scinania powoduje przyspieszenie przemiany
fazowej badanych ukladéw polimerowych wywotane porzadkowaniem agregatow
1 utatwieniem dostepu do tzw. stref potaczen. Po przekroczeniu krytycznej wartosci szybkosci
scinania (charakterystycznej dla danego uktadu) dochodzi do fragmentacji agregatow
koloidalnych prowadzacej do zmniejszenia ich rozmiaru przy jednoczesnym wzroscie ich
liczby. W zalezno$ci od rodzaju wystepujacych oddziatywan pomigdzy zarodkami agregacji
zjawisko to moze ponownie przyspiesza¢ (chitozan) lub op6znia¢ (HPC) proces formowania

struktury  przestrzennej. Zaproponowana autorska metodyka wyznaczania czasu
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charakterystycznego przemiany fazowej, uwzgledniajagca kinetyke formowania sieci
polimerowej, potwierdzita przyspieszenie agregacji wywotanej gradientem predkosci
(konwekcja) w poréwnaniu do agregacji limitowanej wytacznie stochastycznymi ruchami
Browna (dyfuzja).

Zaproponowana metodyka badawcza pozwala okresli¢ potencjat materiatu polimerowego
jako matoinwazyjnego nos$nika lekdéw, zgodnie z ktérym prdba zastosowania zolu
hydroksypropylocelulozy wiagze si¢ z utrudniong lub wrecz niemozliwg iniekcjg manualna,
a dodatkowo prowadzi do niepozadanego rozlania zolu przed jego zzelowaniem w organizmie.
Odmiennie zol chitozanowy mozliwy byl do wstrzyknigcia nawet z zastosowaniem igiet
o matych $rednicach (23G — 25G), a dodatkowo przeplyw przez kapilar¢ powodowatl istotne
skrocenie czasu przemiany fazowej zol-zel.

Na podstawie dyskusji uzyskanych wynikow badan przeprowadzonych w szerokim
zakresie szybkosci $cinania od y = 200 s do y = 57000 s wykazano dwojaki charakter
obserwowanych zjawisk spowodowanych zaréwno zmianami konformacji przestrzennej
molekutl polimeru jak rowniez faktem akumulowania wewnatrz uktadu energii pochodzacej ze
scinania. Niezwykle wazng role w formowaniu przestrzennej sieci polimerowej w obecnosci
pola $cinajacego odgrywa pierwotny mechanizm przemiany fazowej zol-zel, a w szczegdlnosci
oddziatywania miedzyczasteczkowe pomigdzy zarodkami agregacji i ich wrazliwo$¢ na

dziatanie bodzca mechanicznego.




