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W niniejszej rozprawie przedstawiono badania nad opracowaniem nowej jednoetapowe]
elektrostatycznej metody enkapsulacji komoérek w mikrokapsutkach alginianowo-
polieterosulfonowych. Metoda ta jest oparta na technice elektrostatycznego formowania
kropel, wykorzystujacej gtowice tréjdyszowa, umozliwiajgcg wytwarzanie tréjwarstwowych
kropel poprzez jednoczesne ttoczenie trzech cieczy. W metodzie tej, w celu zmniejszenia
srednicy kropel, generator wysokiego napiecia dostarcza do glowicy impulsy napigcia
o regulowanej amplitudzie, czasie trwania i czg¢stotliwosci. Tréjwarstwowe krople ulegaja
zestaleniu w wodnej lazni zelujacej, zawierajacej jony Ca®* i surfaktant, tworzac
mikrokapsutki zlozone z biokompatybilnego hydrozelowego rdzenia oraz polimerowej
membrany pétprzepuszczalne;.

W zwiazku z opisywanym w literaturze problemem niskiej stabilnosci mikrokapsutek
alginianowo-polilizynowych, najczesciej stosowanych do celéw mikroenkapsulacji komorek,
jako materiat membrany wykorzystano biokompatybilny polimer syntetyczny o wysokiej
odpornosci mechanicznej 1 chemicznej - polieterosulfon. Zastosowana technika
mikroenkapsulacji wyréznia si¢ na tle innych metod elektrostatycznych zwigkszong liczba
zmiennych parametrow procesu. Wpltyw tych parametréw na wtasciwosci otrzymywanych
mikrokapsulek alginianowo-polieterosulfonowych nie byt dotychczas znany. Z tego wzgledu,
za pierwszy cel badan obrano okreslenie zalezno$ci pomie¢dzy zmiennymi parametrami
procesu enkapsulacji a wielkoscig, jednorodno$cia rozmiaru, ksztattem i strukturg wewnetrzng
mikrokapsutek. Badane parametry procesu obejmowaty warto$¢ napigcia, czestotliwos¢ i czas
trwania impulséw elektrycznych, przeptywy cieczy formujacych krople, sklad roztworu
membranotwoérczego oraz napig¢cie powierzchniowe tazni zelujacej. Badania te wykazaty,
ze wzrost wszystkich parametréw elektrycznych procesu powoduje spadek wielkosci
mikrokapsutek oraz jednorodnosci ich wielkosci i ksztattu. Jednoczes$nie zaobserwowano
spadek tendencji do formowania naciekéw polimerowych w obrebie membran, wskutek czego
otrzymane membrany byly bardziej jednorodne pod wzgledem grubosci. Wykazano,
ze dobierajac odpowiednio wartosci parametrow elektrycznych, mozna otrzymac
mikrokapsutki o $rednicach od 0,8 do 2,8 mm. Grubo$§¢ membrany mikrokapsutek mozna
zmienia¢ od 20 do ponad 500 pum, zwigkszajac przeptyw roztworu membranotwdrczego
lub/i zmniejszajac przeptyw cieczy rdzeniowej. Wielko$¢ i strukture¢ poréw membrany oraz
ksztatt mikrokapsutek mozna modyfikowac¢, zmieniajac sktad roztworu membranotwoérczego.
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Na geometri¢ mikrokapsutek w duzym stopniu wptywaja rowniez napigcie powierzchniowe
tazni zelujacej oraz lepko$¢ roztworu membranotworczego. Stwierdzono, ze stosujac roztwor
membranotwoérczy o wystarczajaco wysokiej lepkosci mikrokapsuiki o prawidlowej budowie
(sferyczne, otoczone membrang o jednakowej grubo$ci) mozna wytworzy¢ bez udziatu
surfaktantu. Przy Sredniej 1 niskiej lepkosci roztworéw membranotworczych do prawidtowego
formowania mikrokapsutek konieczne jest zmniejszenie napig¢cia powierzchniowego cieczy
zelujacej przy pomocy surfaktantu. W wyniku pierwszego etapu prac ustalono zakresy
wartosci zmiennych parametrow procesu, umozliwiajagce wytwarzanie mikrokapsutek
o zatozonej strukturze, korzystnej z punktu widzenia enkapsulacji komorek tj. mikrokapsutek
sferycznych, o niskim wspoétczynniku zmiennosci $rednic, pozbawionych deformacji i frakcji
satelitarnej] bardzo matych mikrokapsutek, o jednorodnych pod wzgledem grubosci
membranach bez przewezen i naciekéw polimerowych.

Celem drugiego etapu prac byla ocena przydatnosci opracowanej metody
elektrostatycznej do enkapsulacji zywych komoérek, a w szczegdlnosci zbadanie, czy proces
elektrostatycznej mikroenkapsulacji nie upos$ledza zdolnosci enkapsulowanych komoérek
do namnazania si¢. W tym celu opracowano przy udziale autorki i opatentowano oryginalng
metod¢ chemiczno-rozpuszczalnikowa umozliwiajagca odzyskanie ponad 97% komorek
enkapsulowanych w kapsutkach alginianowo-polieterosulfonowych (z zachowaniem ich
petnej zywotnosci). Modelowe komorki drozdzy Saccharomyces cerevisiae enkapsulowano
w mikrokapsutkach, hodowano w pozywce, uwalniano opracowang metoda, a nastepnie
oznaczano ich stezenie i zywotno$¢. Wykazano, ze opracowana metoda elektrostatyczne;j
enkapsulacji pozwala na zachowanie wysokiej zywotno$ci enkapsulowanych komorek
modelowych (na poziomie powyze] 98%). Wytworzone ta metoda mikrokapsutki
alginianowo-polieterosulfonowe umozliwiaja swobodne namnazanie si¢ enkapsulowanych
komérek modelowych in vitro. Uzyskane wyniki potwierdzajg przydatno$¢ opracowanej
metody elektrostatycznej do celéw enkapsulacji komérek oraz wskazujg, ze mikrokapsutki
alginianowo-polieterosulfonowe stwarzaja korzystne mikrosrodowisko dla komoérek, w tym
w szczeg6lnosci dla komoérek mikroorganizméw takich jak drozdze, a takze potencjalnie
bakterie (rowniez genetycznie modyfikowane).

Réznorodno$¢ materiatow mozliwych do zastosowania w procesie wytwarzania
mikrokapsutek opracowang metoda stwarza szerokie mozliwosci jej wykorzystania do celow
biomedycznych i biotechnologicznych.



