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Jednym z gléwnych zadan nowoczesnej technologii organicznej i chemii koloidéw jest
konstruowanie formulacji przeznaczonych do transportu zwiazkéw aktywnych. Ograniczeniem
w mozliwosci stosowania wielu substancji terapeutycznych jest ich staba rozpuszczalno$é
w $rodowisku fizjologicznym, cO zmniegjsza ich stabilno$¢ i efektywna biodystrybucje. Znaczaca
poprawe ich wlasciwosci aplikacyjnych mozna osiggnaé poprzez umieszczenie ich w odpowiednim
nanonosniku o pozadanych cechach uzytkowych, ktory zapewni im selektywny transport do miejsca
dziatania, unikajac penetracji niezmienionych chorobowo tkanek.

Niniejsza rozprawa doktorska dotyczy syntezy, wlasciwosci oraz oceny przydatnosci statych
nanoczastek lipidowych (ang. solid lipid nanoparticles, SLN) i nanostrukturalnych no$nikow
lipidowych (ang. nanostructured lipid carriers, NLC), stabilizowanych surfaktantami
fosfolipidowymi. Uktady dyspersyjne otrzymywane na drodze homogenizacji wysokocisnieniowej
(ang. high pressure homogenization, HPH) stanowily teranostyczne no$niki substancji
o0 charakterze przeciwnowotworowym. W ramach zrealizowanych prac badawczych,
przeprowadzono optymalizacj¢ zaréwno procesu ich otrzymywania jak i kompozycji uzytych
substancji terapeutycznych. Wykorzystano do tego celu metodologie odpowiedzi powierzchni
(ang. response surface methodology, RSM), stosujac modele statystyczne Box-Behnken oraz plan
centralny kompozycyjny (ang. central composite design, CCD). Synteze wielofunkcyjnych
nanoczastek lipidowych typu SLN i NLC wykonano wykorzystujac dwa podejscia. W pierwszej
kolejnosci przeprowadzono ko-enkapsulacj¢ czynnika terapeutycznego (flawonoid: fisetyna
lub mirycetyna) oraz czynnika diagnostycznego (indocyjanina IR-780). W drugim kroku wykonano
syntezg¢  nanostruktur  przy  zastosowaniu  modyfikowanego elementu  budulcowego
(fosfatydylocholina  funkcjonalizowana sprzezonym kwasem linolowym) jako czynnika
o0 charakterze terapeutycznym, gdzie substancja enkapsutowang byta indocyjanina IR-780.

Zaprojektowane 1 otrzymane przez Autorke nanonos$niki lipidowe charakteryzowaty sie
korzystnymi rozmiarami (100-200 nm) oraz niewielka polidyspersyjnoscig, dobrg stabilno$cia
koloidalng 1 wysokimi wydajnosciami enkapsulacji substancji aktywnych. Wazna cze$cia dysertacji
byto okreslenie stanu fizycznego matryc lipidowych z wykorzystaniem zaawansowanych metod
analitycznych, takich jak: skaningowa kalorymetria réznicowa (DSC), spektroskopia
w podczerwieni z transformatg Fouriera (FT-IR), dyfraktometria rentgenowska (XRD) oraz
termiczna analiza grawimetryczna (TGA), ktore potwierdzity otrzymanie nanostruktur z rdzeniem
w fazie amorficznej. Podwyzszenie efektywnosci dziatania substancji terapeutycznych, dzigki
zastosowaniu enkapsulacji w nanonosnikach lipidowych, zostalo potwierdzone w badaniach
biologicznych in vitro na liniach komorkowych nowotworowych (LoVo, A431, MeWo)
oraz prawidtowych (CHO-K1, HaCaT). Zakres przeprowadzonych eksperymentow obejmowat
okreslenie lokalizacji wewnatrzkomérkowej badanych nanono$nikow oraz ich potencjalng
cyto- i fotocytotoksycznosc.



