Streszczenie

Celem przedstawionej rozprawy doktorskiej byto otrzymanie stabilnego biomateriatu na bazie
chitozanu, kwasu hialuronowego i tlenku tytanu(lV) oraz jego wnikliwa analiza pod katem typowych
wiasciwosci fizykochemicznych, biokompatybilnosci i aktywnosci przeciwbakteryjnej. Wspétczesnie
wytwarzanie nowych materiatébw do zastosowan w przemysle kosmetycznym, medycznym
i farmaceutycznym stanowi bardzo wazny kierunek badan cieszacy sie duzym zainteresowaniem.
Aktualnym trendem przy wyborze surowcow do tego typu preparatdw sg substancje pochodzenia
naturalnego, jak szeroko rozpowszechnione w $wiecie zwigzki biopolimerowe, w tym wybrane do
badan polisacharydy.

Przedstawiona praca doktorska sktada sie z 12 Rozdziatéw. We wstepie umotywowano wybér
tematu badawczego, a takze przedstawiono gtéwne cele i tezy badawcze (odpowiednio, Rozdziaty
1 oraz 3). Natomiast w Rozdziale 2 umieszczono wykaz publikacji stanowigcych podstawe niniejszej
dysertacji. Rozdziat 4 zawiera skrocong charakterystyke materiatéw wchodzgcych w sktad uktadu
badawczego, analize biomateriatéw w aspekcie biokompatybilnosci i aktywnosci przeciwbakteryjne;j.
Zaprezentowano aktualnie dostepng wiedze odnos$nie biomateriatdw uzasadniajgcg wybor badanych
substancji, z naciskiem na ich potencjat aplikacyjny. Opisano takze mozliwy wptyw parametréw
fizykochemicznych biomateriatu na odpowiedz biologiczng komérki. W Rozdziale 4.1.1. omdwiono
wiasciwosci chitozanu i kwasu hialuronowego w aspekcie ich potencjalnego zastosowania (np. jako
zamienniki skéry, materiaty opatrunkowe). W kolejnym rozdziale przyblizono wtasnosci tlenku
tytanu(lV), oraz okreslono jego spodziewany wptyw na wtasciwosci materiatéw biopolimerowych.
Dysertacja pozostaje w nurcie zagadnien zwigzanych z poszukiwaniem i charakterystyka
fizykochemiczng biomateriatdw o duzym potencjale aplikacyjnym, dlatego tez w Rozdziale 4.2. zostaty
opisane parametry majace kluczowe znaczenie dla stabilnosci oraz odpowiedzi ze strony srodowiska
biologicznego, a tym samym dla biokompatybilnosci biomateriatéw. Z kolei, Rozdziat 4.3. zostat
poswiecony ich omdwieniu w aspekcie aktywnosci przeciwbakteryjnej. Wyjasniono miedzy innymi,
ktore z czynnikdéw sg odpowiedzialne za zdolno$é przeciwbakteryjng biomateriatow.

W Rozdziale 5 znajduje sie opis gtéwnych metod badawczych wykorzystywanych w trakcie
realizacji niniejszej rozprawy doktorskiej. Natomiast w kolejnych dwdéch Rozdziatach (6 i 7)
zamieszczono syntetyczny opis uzyskanych wynikéw, nastepnie dokonano ich podsumowania oraz
przytoczono wiodgce wnioski. W Rozdziatach 8 — 10 przedstawiono odpowiednio literature,
streszczenie, catosciowy dorobek naukowy, a takze dotgczono oswiadczenia wspotautoréw

(Rozdziat 11) oraz kopie prac stanowigcych podstawe dysertacji (Rozdziat 12).



W Rozdziale 6 zatytutowanym "Syntetyczny opis uzyskanych wynikéw" przedstawione zostaty
najwazniejsze wyniki badan zaprezentowane szczegétowo w 10 pracach eksperymentalnych [D1 — D3,
D5 — D8, D10 — D12]. Przyblizono takze doniesienia literaturowe omdwione szczegétowo w pracach
przegladowych [D4, D9, 1 — 9] niezbednych do kompleksowej interpretacji uzyskanych wynikéw
interdyscyplinarnych. W pierwsze]j kolejnosci opisane zostaty wtasciwosci fizykochemiczne dyspersji
dwu- i tréjsktadnikowych na bazie chitozanu, kwasu hialuronowego i/lub tlenku tytanu(lV) o réznym
stosunku wagowym, ktére oceniono pod wzgledem ich stabilnosci w odniesieniu do parametréw
filmow utworzonych z analogicznych uktadéw przeniesionych na podtoze state, tj. energetycznych
(swobodnej energii powierzchniowej i jej sktadowych, pracy adhezji) oraz topograficznych (Ra, Rq
i Rt), istotnych w aspekcie aplikacyjnosci i posrednio informujgcych o ich biokompatybilnosci.
Charakterystyka fizykochemii powierzchni nowo wytworzonych biomateriatéw jest sprawg kluczowa
z punktu widzenia odpowiedzi komdrkowej, a Scislej zjawisk, jakie majg miejsce na granicy faz komérka
— biomateriat. Znajomo$¢ topografii oraz parametréw energetycznych jest niezbedna do
przewidywania i kontrolowania zachowania sie komdrek na granicy miedzyfazowej, a w efekcie
warunkuje prawidtowe dziatanie biomateriatu w organizmie zywym.

Ocena biokompatybilnosci uktadu badawczego zostata oparta o dane pochodzace z pomiaréw
wykonanych technikg Langmuira w sprzezeniu z mikroskopig kata Brewstera, dajagc wglad
w oddziatywania wystepujgce pomiedzy poszczegdlnymi sktadnikami dyspersji a czgsteczkami
fosfolipidow tworzacych modelowe membrany biologiczne. W celu petniejszej charakterystyki
oddziatywan biomateriat-btona komérkowa do tworzenia modelu btony zastosowano dwa fosfolipidy
typowe dla komoérek ssakéw, ale réznigce sie budowa: 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholine
(DPPC) posiadajacg nasycone tancuchy weglowodorowe oraz 1,2-dioleoilo-sn-glicero-3-fosfocholine
(DOPC) z taricuchami nienasyconymi.

Nastepnie opisano badania dotyczgce okreslenia aktywnosci przeciwbakteryjnej dyspersji
chitozanu, kwasu hialuronowego i tlenku tytanu(lV) przy wykorzystaniu techniki Langmuira. Jako
modelu btony komérkowej uzyto 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfo-rac-(1-glicerolu) w postaci soli
sodowej, sktadnika typowego dla membran bakterii, w tym Escherichia coli i Staphylococcus aureus,
jak réwniez lipidow wydzielonych z tych bakterii. Zdolno$¢ bakteriobdjczg uktadu badawczego
interpretowano na podstawie testow zliczania jednostek tworzgcych kolonie oraz barwienia
zywych/martwych komodrek bakteryjnych w potgczeniu z pomiarami intensywnosci fluorescencji.
Zaprezentowany zakres badan wymusit koniecznos¢ oméwienia struktury bton biologicznych zaréwno
organizméw ludzkich (Rozdziat 4.2.2), jak i bakteryjnych (Rozdziat 4.3.2). Poza tym w Rozdziatach 4.2.1
i 4.3.1 zdefiniowano odpowiednio, pojecia biokompatybilnosci i aktywnosci przeciwbakteryjnej wedtug

najnowszych doniesien literaturowych.



Badania opisane w 12 pracach wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej majg na celu nie
tylko przedstawienie charakterystyki nowatorskiego biomateriatu zbudowanego z chitozanu, kwasu
hialuronowego i tlenku tytanu(lV) o potwierdzonej biokompatybilnosci i aktywnosci
przeciwbakteryjnej, ale niewatpliwie stanowig takze istotny wktad w szersze zrozumienie oddziatywan
sktadnikdbw o rdinej polarnosci z btonami biologicznymi i udowadniajg koniecznos¢
wieloptfaszczyznowego spojrzenia na badania filméw z uzyciem aktualnie dostepnych technik

badawczych, ze szczegdlnym uwzglednieniem metod biomimetycznych.



