Streszczenie rozprawy doktorskiej

Wspotczesna farmakoterapia, pomimo dostgpnosci licznych substancji czynnych o
potwierdzonej skuteczno$ci klinicznej, nadal napotyka ograniczenia zwigzane z
biodostepnoscig, selektywnos$cig dzialania oraz toksyczno$cig ogolnoustrojowa lekow
dostgpnych na rynku. W odpowiedzi na te wyzwania intensywnie rozwijane sg nanometryczne
systemy dostarczania lekéw, umozliwiajace poprawe stabilno$ci substancji aktywnych,
kontrole ich uwalniania oraz zwigkszenie skuteczno$ci terapeutycznej przy jednoczesnym
ograniczeniu dziatan niepozadanych. Szczegélne zainteresowanie wzbudzaja nanostruktury
typu rdzen-powloka (ang. core-shell), stanowigce obiecujace platformy do zastosowan

biomedycznych.

Celem niniejszej pracy doktorskiej bylo zaprojektowanie, synteza oraz kompleksowa
charakterystyka nanostruktur typu rdzen-powtoka opartych na ukladzie Au@SiO: jako
potencjalnych systemow nos$nikowych substancji biologicznie aktywnych. Opracowano
metod¢ syntezy stabilnych nanostruktur o jednorodnej morfologii 1 korzystnych
wiasciwosciach fizykochemicznych, ktére nastgpnie poddano szczegodtowej charakterystyce
obejmujacej oceng morfologii, stabilnosci koloidalnej oraz wtasciwos$ci powierzchniowych i
strukturalnych. Istotnym elementem pracy byla ocena wlasciwosci funkcjonalnych
nanostruktur rdzen-powloka zlozonych z metalicznego rdzenia 1 krzemionkowej powtoki
Au@Si0;. Badania wykazaly brak przenikania przez modelowg barier¢ skorng oraz wysoka
biozgodno$¢ wobec ludzkich komoérek skéry (HaCaT i1 HDF). Dodatkowo nanostruktury
wykazywaty wlasciwosci antyoksydacyjne i nie oddziatywaty z DNA, wskazujac na korzystny

profil bezpieczenstwa biologicznego.

W czesci eksperymentalnej rozprawy doktorskiej zbadano rowniez mozliwo$¢
wykorzystania nanostruktur Au@SiO» jako uniwersalnej platformy nosnikowej dla substancji
biologicznie czynnych o zréznicowanych wilasciwosciach fizykochemicznych. W tym celu
przeprowadzono immobilizacj¢ substancji aktywnych, w tym mupirocyny, amoksycyliny oraz
lewodopy, analizujac efektywno$¢ immobilizacji 1 profile uwalniania. Szczegolnie korzystne
wyniki uzyskano dla hydrofobowej mupirocyny, dla ktorej zaobserwowano zachowanie
aktywnos$ci  przeciwdrobnoustrojowej. Wykazano takze mozliwos¢ funkcjonalizacji
nanostruktur lewodopa, co wskazuje na potencjalng uniwersalno$¢ opracowanego uktadu jako

platformy do immobilizacji i dostarczania rdznych substancji leczniczych.



Koncowy etap badan obejmowal inkorporacje nanostruktur Au@SiO> do
hydrozelowych matryc opartych na kwasie hialuronowym i hydroksyetylocelulozie. Otrzymane
uktady hybrydowe umozliwialy skuteczne uwalnianie nanostruktur oraz korzystnie wptywaty
na parametry czynnosciowe skory w tym jej nawilzenie oraz ograniczenie transepidermalne;j
utraty wody, przy czym najbardziej obiecujace rezultaty uzyskano dla uktadow opartych na

kwasie hialuronowym.

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze nanostruktury Au@SiO> stanowig stabilng,
biozgodng i1 funkcjonalng platform¢ o wysokim potencjale aplikacyjnym w projektowaniu
zaawansowanych systemow dostarczania substancji aktywnych do celéw terapeutycznych,

dermatologicznych i kosmetycznych.



