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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Zaplanowane w ramach rozprawy doktorskiej badania obejmuja przede
wszystkim syntez¢ nowych polibezwodnikow, opartych na dikarboksylowej pochodnej
betuliny, i ich szczegotows charakterystyke, w tym badania w kierunku aktywnosci
przeciwnowotworowej oraz badania degradacji hydrolitycznej w warunkach zblizonych
do fizjologicznych (37°C, pH = 7,4).

Betulina jest naturalnie wystepujacym pieciocyklicznym  trojterpenem,
uzyskiwanym na szeroka skale z zewnetrznej warstwy kory brzozy. Zaro6wno betulina
jak i jej liczne pochodne wykazuja szerokie spektrum aktywnos$ci biologicznej, w tym
dziatanie przeciwnowotworowe, przy jednoczesnym braku toksycznosci w stosunku do
komorek prawidtowych. Ze wzgledu na udowodniong aktywno$¢ farmakologiczna,
pochodne betuliny mogg zosta¢ wykorzystane jako nowe potencjalne substancje
lecznicze. Dodatkowo dzigki obecnosci grup funkcyjnych, betulina jest rowniez
idealnym substratem do otrzymywania polimerow.

Polibezwodniki, oparte na dibursztynianie betuliny (DBB), otrzymano metoda
polikondensacji w masie z wykorzystaniem bezwodnika octowego. Zastosowana
metoda pozwala na otrzymanie polibezwodnikéw w krotkim czasie, bez koniecznoS$ci
oczyszczania produktéw posrednich. Ze wzgledu na udowodniong aktywnosé
biologiczng DBB, m.in. dziatanie cytostatyczne, otrzymane z niego polibezwodniki
moga byc¢ traktowane jako proleki polimerowe, uwalniajace substancje aktywng
w wyniku hydrolizy polimeru w warunkach fizjologicznych. Szybkos$¢ hydrolizy
otrzymanych polimerdéw, a zatem i uwalnianie DBB regulowano przez kopolimeryzacje
DBB z innymi zwigzkami wielokarboksylowymi, m.in. kwasem sebacynowym lub
glikolem polietylenowym.

Glownym problemem przy zastosowaniu betuliny jako substancji leczniczej jest
jej staba rozpuszczalnos¢ w wodzie, ograniczajaca mozliwosci wprowadzania do
organizmu oraz biodostepnos¢. Problem ten mozna rozwigzaé otrzymujac polimeryczne
pochodne betuliny i formujac z nich mikro- lub nanoczastki. Otrzymane w pracy
polibezwodniki z powodzeniem wykorzystano do otrzymania mikrosfer i nanosfer
polimerowych oraz samoorganizujacych sie struktur micelarnych. Zsyntezowane
polimery wykazuja dziatanie cytostatyczne na komorki nowotworowe ale nie sa
toksyczne dla zdrowych komorek, dlatego moga by¢ stosowane jako no$niki innych
zwiagzkow biologicznie aktywnych. Uzyskane struktury zostaty przebadane pod katem
ich przydatnosci w uktadach kontrolowanego uwalniania lekow, w tym w uktadach
inhalacyjnych.

Przeprowadzone badania potwierdzity, mozliwos¢ wykorzystania otrzymanych
polibezwodnikéw w przemysle farmaceutycznym jako proleki polimerowe oraz jako
matryce w ukladach kontrolowanego uwalniania lekow.
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