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Streszczenie

Nanotechnologia otwiera przed wspétczesnymi badaczami nieznane do tej pory
mozliwosci. Nierzadko skomplikowane procesy biologiczne zachodzace w organizmie ludzkim
rozgrywaja sie na poziomie subkomérkowym. Ingerencja w funkcjonowanie organizmu
(zmiana, zastepowanie oraz usprawnianie dziatania uszkodzonych narzadéw, tkanek czy
nawet komoérek, jak réwniez regulacja proceséow biologicznych) w takiej skali, wymaga
przygotowania odpowiednich technik i narzedzi pracy. W trend ten doskonale wpisujg sie
biosztuczne uktady magazynujgce i transportujagce substancje biologicznie czynne, w tym
uktady dostarczania i dozowania lekow.

Nanoenkapsulacja  materiatu  biologicznie  aktywnego m. in.  czynnika
przeciwnowotworowego moze znalezé praktyczne zastosowanie w terapii miejscowej,
w systemach dostarczania i dozowania lekdw. Ponadto, warto podkresli¢, ze nanomodyfikacje
materiatéw biomedycznych pozwalajg na zmiane ich pierwotnych wtasciwosci. Przyktadem
takich modyfikacji moze by¢ wykorzystanie nano-cienkich membran do pokrywania
powierzchni materiatéw biomedycznych lub inkorporacja nanoczastek metali w strukturach
tych materiatéow.

Celem pracy jest opracowanie:

« stabilizowanego systemu dostarczania czynnikow aktywnych do komérek docelowych,
zbudowanego z nanonosnikéw pokrytych nanomembrang,

* nano-cienkiej wielowarstowej membrany w konfiguracji z suportem wspomagajacej
adhezje komorek,

e nano-modyfikowanej, bakteriostatycznej powierzchni do wspétpracy z komérkami

eukariotycznymi.



Po dokonaniu przegladu literaturowego ustalitam, iz mimo szeregu prowadzonych na
catym $wiecie prac dotyczacych zaréwno projektowania systeméw dostarczania lekéw, jak
i nanomodyfikacji powierzchni materiatéw biomedycznych, wykorzystanie w tego rodzaju
eksperymentach nano-cienkich warstw polielektrolitowych nie jest tematem silnie
eksplorowanym. Z tego wzgledu zdecydowatam sie na zaprojektowanie systeméw opartych
o te witasnie struktury.

Warto w tym miejscu podkresli¢, iz moje badania byty prowadzone tréjtorowo.
Po pierwsze projektowatam biohybrydowe systemy zbudowane 2z nanoelementow
wykazujacych ukierunkowane dziatanie przeciwnowotworowe. Po drugie przeprowadzatam
modyfikacje powierzchni suportéw membranowych z wykorzystaniem nano-cienkich warstw
polielektrolitowych. Po trzecie opracowywatam biosztuczne uktady zbudowane
z nanoelementéw wykazujgcych wtasciwosci przeciwbakteryjne.

W wyniku prowadzonych przeze mnie prac:

e uzyskatam biozgodna, nano-cienkg membrane pozwalajagcg na immobilizacje
materiatu  biologicznie aktywnego w celu skonstruowania uktadu
przeznaczonego do zastosowari biomedycznych, w tym do systeméw
ukierunkowanego dostarczania lekow,

e przygotowatam folie z nano-cienkimi powtokami polielektrolitowymi
w konfiguracji z suportem poliuretanowym, ktére w wiekszym stopniu
odzwierciedlajace warunki wystepujace in vivo niz ptaskie podtoza stosowane
w konwencjonalnych hodowlach prowadzonych w technice dwuwymiarowe;j,

e opracowatam modyfikacje pozwalajacg na zmniejszenie stopnia adhezji
komérek do powierzchni plastifikowanego poli(chlorku winylu) stosowanego
do produkcji rurek krtaniowych.

W prowadzonych pracach powtoki membranowe byty formowe bezposrednio na
rdzeniach nanono$nikdw lub powierzchni modyfikowanych materiatéw przy uzyciu metody
dopasowanego optaszczania, z wykorzystaniem techniki warstwa po warstwie (LbL), opartej
o elektrostatyczne oddziatywania pomiedzy poszczegdlnymi warstwami.

W badaniach wykorzystywano takie techniki jak np. spektroskopia, mikroskopia sit
atomowych, mikroskopia konfokalna, mikroskopie elektronowa oraz fluorescencyjna,
spektrofotometria i cytometria przeptywowa.

Planuje sie dalsze badania dotyczagce modyfikacji membran dla celéw

bakteriostatycznych do wspoétpracy z komérkami eukariotycznymi.



Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nastepujace tezy pracy:

1. Stabilizowany system dostarczania czynnikéw aktywnych do komdrek docelowych,
modyfikowany ligandem zbudowany 2z nanonos$nikéw pokrytych nano-cienka
wielowarstwowa membrang z zaimmobilizowang substancjg aktywna (LLO) zapewnia
zwiekszenie powinowactwa uktadu do komodrek nowotworowych w poréwnaniu
z nanonos$nikiem niemodyfikowanym.

1. Nano-cienka wielowarstwowa membrana w konfiguracji z suportem poliuretanowym
zawierajagca warstwe zapewniajaca silnie spolaryzowang powierzchnie, wspomaga
adhezje komorek linii WEHI 164 do podtoza.

2. Powierzchnia plastykowanego poli(chlorku winlu) modyfikowana pochodnymi siarki,
wzbogacona nanoczastkami ztota (AuNPs) pozwala na zmniejszenie stopnia adhezji
komérek bakteryjnych do powierzchni materiatu, (przy jednoczesnym zachowaniu
wysokiej biozgodnosci uktadu w aspekcie cytotoksycznosci wzgledem komérek

eukariotycznych).



