Streszczenie

Celem pracy byta analiza wtasnosci fizycznych pecherzykéw lipidowych w nanoskali.
Aby to osiggnaé¢ opracowano metodologie badan pecherzykéw zewnatrzkomoérkowych
na mikroskopie sit atomowych (AFM) i poréwnano te wyniki z danymi otrzymanymi
metodg analizy Sledzenia nanoczastek (NTA). Badania tego rodzaju moga by¢ przy-
datne ze wzgledu na zastosowanie pecherzykow zewnatrzkomorkowych w procedurach
diagnostycznych jak i do wykorzysta ich jako nosnikéw lekow.

Dane i metodologia. Badano pecherzyki zewnatrzkomoérkowe z hodowanych w
Zaktadzie Fizyki Biomedycznej UW komorek nowotworu prostaty PC3 oraz odtwo-
rzone liofilizowane pecherzyki zewnatrzkomoérkowe z tej samej linii komoérkowej. Dodat-
kowo poréwnano wyniki ze sztucznie utworzonymi nanopecherzykami — liposomami.
Przeprowadzono eksperymenty z uzyciem AFM oraz NTA oraz poréwnano wyniki eks-
perymentalne z modelowaniem komputerowym. Wykorzystano dwa modele kompute-
rowe: Pierwszy z nich, stworzony wspolnie przez nasz zespot, stuzyt do opisu ksztattu i
sztywnosci pecherzyka osadzonego na powierzchni miki i bazowal na teorii Canhama-
Helfricha. Drugi opisywal osadzanie sie pecherzykéw na podtozu, bazujac na teorii ru-
chéw Browna w kropli cieczy.

Wyniki. Opracowano procedure obrazowania pecherzykow zewnatrzkomorkowych
na AFM w cieczy, w szczegolnosci efektywny sposob uzyskiwania pozbawionego zanie-
czyszczen podtoza mikowego o dodatnim tadunku powierzchniowym. Badano réwniez
kat przylegania pecherzykéw do podloza i zaobserwowano jego malejaca zaleznosé od
srednicy pecherzyka. Zapostulowano nowa metode badania btony lipidowej w opar-
ciu o parametry geometryczne nanopecherzykow, z wykorzystaniem modelowania. Za-
obserwowano wzrost §rednich $rednic pecherzykow zewnatrzkomorkowych w czasie od
naltozenia probki na podtoze. Poréwnanie wielkosci pecherzykéw uzyskanych réznymi
metodami pokazalo, ze wieksze sg srednice hydrodynamiczne (z NTA) niz geometryczne
(z AFM).

Zasadnicze osiggniecia i nowatorskie rezultaty uzyskane podczas pracy nad dokto-
ratem obejmowaly: ustalenie metodologii obrazowania pecherzykow zewnatrzkomorko-
wych na AFM, zaobserwowanie i zamodelowanie zwickszania sie Srednic geometrycz-
nych wraz z czasem od natozenia probki na podtoze, zaproponowanie wspotczynnika
skalowania AFM-NTA jako cechy charakteryzujacej dany typ pecherzykéw, zauwazenie

i modelowe potwierdzone zaleznosci zwickszania kata przylegania i powiazanego z nim



wspolezynnika wysokosé / promien krzywizny (H/R.) dla mniejszych pecherzykow oraz
zaproponowanie szybkiej procedury szacowania modutu zginania na podstawie geome-
trii pecherzykow i ograniczonej liczby spektroskopii sit. Mozna liczy¢, ze praca przyczyni
sie zarowno do wzbogacenia metodologii badari nanopecherzykéw za pomoca AFM i

NTA, jak i postuzy lepszemu poznaniu wtasnosci pecherzykéw zewnatrzkomorkowych.
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