Streszczenie

Rozprawe doktorska stanowig spdjne tematycznie, cztery artykuty naukowe, w ktérych
opisano wyniki badan sfunkcjonalizowanych nanoczastek oraz mieszanin hybrydowych typu
sfunkcjonalizowane nanoczastki/barwniki. Przeprowadzone badania mialy na celu
zsyntezowanie i sfunkcjonalizowanie polimerem lub ditlenkiem krzemu nanoczastek zlota o
réznym ksztalcie, a nastgpnie wytworzenie ich mieszanin z barwnikami laserowymi lub
fotouczulaczem II generacji. Ww. uklady scharakteryzowano okreslajac  wielkos¢
nanostruktur, grubo$¢ ich otoczki 1 wtasciwosci spektroskopowe oraz wyznaczajac istotne dla
zastosowan biomedycznych parametry fotofizyczne (m.in. wydajnosci emisji fluorescencji,
wydajnosci generowania tlenu singletowego oraz konwersji energii wzbudzenia na cieplo).
Ponadto, dla wybranych nanoczastek umieszczonych w modelowej blonie biologiczne;j
zbadano jak obecno$¢ nanoczgstek i lokalny wzrost temperatury, indukowany s$wiatltem,
wplywaja na oddzialywania pomiedzy sktadnikami blony i jej organizacje.

Badania przeprowadzono wykorzystujac techniki spektroskopowe 1 mikroskopowe,
technike Langmuira oraz metody obliczeniowe do weryfikacji wynikdw eksperymentalnych
lub modeli teoretycznych.

Wryniki badan uktadéw ztozonych z sfunkcjonalizowanych polimerem, kulistych
nanoczastek i barwnikow laserowych pokazaty, ze zmodyfikowany model nanoczastkowego
powierzchniowego przekazywania energii, uwzgledniajagcy zmiang zdolno$ci absorpcyjnej
zalezng od wielko$ci nanoczgstek, jest podejSciem najlepiej opisujacym proces
przekazywania energii w badanych uktadach, a wartos¢ calki przekrywania determinuje
wydajnos¢ tego procesu. Ponadto, powierzchnia otoczki polimerowej nanoczastek nie
oddziatluje z barwnikami, jej grubos¢ wpltywa na efektywno$¢ dynamicznego
superwygaszania emisji fluorescencji, a obserwowane zmiany wydajnosci fluorescencji
barwnikéw sugeruja, ze badane uklady mozna wykorzysta¢ do obrazowania kumulacji
nanoczastek w ukfadach biologicznych.

Dla uktadow typu sfunkcjonalizowane nieorganiczng krzemionkg, pre¢topodobne
nanoczastki z fotouczulaczem II generacji przeanalizowano proces przekazywania energii i
jego wplyw na konkurencyjne procesy emisji fluorescencji oraz generowania tlenu
singletowego. W badanych uktadach obserwowano dynamiczny mechanizm wygaszania
fluorescencji oraz zalezna od grubosci otoczki efektywnos$¢ wydzielania tlenu singletowego.
Podjeto probe skorelowania wzrostu wydajnosci generowania tlenu singletowego z obliczong
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mozliwe jest ,,putapkowanie” przez barwniki dodatkowego $wiatla rozproszonego przez
nanoczastki, co powoduje zwigkszenie ich skuteczno$ci terapeutyczne;.

Ze wzgledu na terapeutyczny potencjal nanoczastek pretopodobnych z otoczka
krzemionkows, oszacowano ich wydajno$¢ konwersji energii wzbudzenia na ciepto. Badania
pokazaly, ze nanoczastki zamieniaja, w czasie krotszym niz 200 ns, ok. 87-95% energii na
cieplo (w zaleznosci od grubosci otoczki). Wyniki eksperymentalne poréwnano z
obliczeniami teoretycznymi odpowiednich wiasciwosci optycznych nanoczastek. Po raz
pierwszy pokazano, ze metod¢ optoakustyczng mozna wykorzysta¢ do precyzyjnego
oszacowania ilosci energii zamienianej na cieplo przez nanoczastki, ktory to parametr ma
istotne znaczenie dla ich potencjalnych zastosowan w fototermicznej terapii. Dodatkowo,
metoda ta charakteryzuje si¢ wysoka czulo$cig 1 uniwersalno$cig, umozliwiajagc dopasowanie
dhugosci fali do zakresu spektralnego pasma zlokalizowanego powierzchniowego rezonansu
plazmonowego.

Zbadano rowniez nanoczgstki pretopodobne, otoczone nietoksycznym polimerem, w
modelowych blonach biologicznych utworzonych z fosfolipidow. Okreslono wplyw
obecnosci 1 fotoaktywacji nanoczastek na stabilnos¢ i elastyczno$¢ monowarstwy lipidowe;j
oraz zmiany jej morfologii i organizacji. Zdolno$¢ nanoczastek do generowania ciepta
powoduje lokalny wzrost temperatury w ich otoczeniu, w wyniku indukowanego $wiatlem
efektu fototemicznego, zmieniajac oddzialywania pomiedzy sktadnikami blony, co moze
wplywac na jej przepuszczalno$¢ i/lub integralno$¢ oraz wymaga dalszych badan w celu
ustalenia mechanizmow transportu substancji leczniczych w blonach komoérkowych oraz
optymalnych warunkéw do stosowania nanoczgstek w terapii fototermicznej.

Podczas prowadzonych badan opracowano i1 zoptymalizowano metody syntezy oraz
funkcjonalizacji nanoczastek ztota o réznych ksztattach i rodzajach otoczek, wykorzystujac
materialy charakteryzujace si¢ niska cytotoksycznoscia. W wyniku odpowiedniej
funkcjonalizacji otrzymano nanoczastki stabilne w czasie. Natomiast, dobdr warunkoéw
syntezy pozwolil na uzyskanie pretopodobnych nanoczastek wykazujacych maksimum pasma
ekstynkcji w obszarze 660 nm, tj. w zakresie tzw. okna terapeutycznego i pasma absorpcji
wyselekcjonowanego fotouczulacza. Dla wytworzonych, sfunkcjonalizowanych nanoczastek i
ich uktadow hybrydowych z barwnikami okre§lono parametry fotofizyczne istotne dla

potencjalnych zastosowan w fotodynamiczne;j terapii, diagnostyce lub terapii fototermiczne;.



