Streszczenie

Skora jest wielowarstwowym narzadem tworzacym bariere chronigcg przed fizycznymi,
chemicznymi 1 biologicznymi czynnikami $rodowiskowymi. Podczas zranienia dochodzi do
przerwania cigglosci skory, aktywacji ulegaja m.in. keratynocyty oraz monocyty przybyte
w miejsce zranienia. Komorki dendrytyczne stanowia najefektywniej prezentujaca antygeny
populacje komorek profesjonalnie prezentujgcych antygeny (APC), zdolng do zapoczatkowania
swoistej odpowiedzi immunologicznej przeciwko patogenom obecnym w skorze. Nanoczastki
srebra (AgNP) posiadaja wlasciwosci mikrobojcze 1 immunomodulacyjne. Potaczenie
wlasciwos$ci nanoczastek srebra z wlasciwosciami przeciwzapalnymi i mikrobojczymi kwasu
taninowego umozliwia uzyskanie nowego $rodka utatwiajgcego gojenie sie ran.

W niniejszej rozprawie przedstawiono wyniki badan in vitro i in vivo dotyczacych
wlasciwosci  biologicznych nanoczastek srebra modyfikowanych kwasem taninowym
w stosunku do wybranych komorek sktadowych skory. W szczegdlnosci, celem badan in vitro
przy uzyciu linii ustalonych keratynocytéw, fibroblastow, monocytow 1 komorek
dendrytycznych byto okreslenie: (i) cytotoksyczno$ci nanoczastek srebra w zalezno$ci od
wielkosci 1 typu komorek, (ii) wptywu nanoczgstek na ultrastrukture komorek, oraz (iii)
wlasciwoséci immunomodulacyjnych. Celem badan in vivo byto: (iv) zbadanie wplywu
nanoczgstek srebra na lokalng odpowiedz zapalna, (v) lokalizacja nanoczastek na terenie rany
podczas gojenia, (vi) zbadanie zdolnosci do penetracji nieuszkodzonej bariery biologicznej jaka
stanowi blona $luzowa. Na podstawie przedstawionych badan mozna wnioskowac, ze:
(@) toksyczno$¢ nanoczagstek srebra zalezy od wielko$ci, st¢zenia, modyfikacji kwasem
taninowym oraz jest komorkowo specyficzna, (b) toksyczne st¢zenia nanoczastek w liniach
komorkowych keratynocytow, monocytow i komoérek dendrytycznych indukuja gltownie
nekroze, natomiast w linii fibroblastow apoptoze, (c¢) nanoczastki srebra modyfikowane
1 niemodyfikowane kwasem taninowym wykazuja immunotropizm, (d) potencjat
immunostymulacyjny nanoczastek srebra zalezy od ich wielkosci, modyfikacji kwasem
taninowym oraz od stopnia pobierania przez komorki, (¢) nanoczastki srebra modyfikowane
kwasem taninowym stymuluja aktywacj¢ i dojrzewanie komorek dendrytycznych linii JAWS
IT silniej niz nanoczastki ztota modyfikowane kwasem taninowym, (f) nanoczastki srebra nie
penetrujg bariery biologicznej jakg stanowi blona $luzowa pochwy, (g) nanoczastki srebra
penetruja uszkodzong skore i1 ulegaja akumulacji w komdrkach o morfologii makrofagow

1 komorek dendrytycznych, mate rozmiary nanoczastek moga wywotywacé lokalne zapalenie.
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Summary

The skin is a multilayered surface of the body. It provides a barrier against mechanical,
chemical and biological factors. Upon an injury, the skin barrier is disrupted, keratinocytes as
well as monocytes undergo activation to ensure fast wound closure. Dendritic cells are the most
effective antigen presenting cells (APCs) and are able to trigger adaptive immune response to
pathogens invading the skin.

Silver nanoparticles (AgNPs) show antimicrobial and immunomodulatory properties.
Combination of silver nanoparticles and tannic acid, the latter known for its anti-inflammatory
and anti-microbial activity, gives a new promising wound healing agent. The present work
characterizes in vitro and in vivo biological properties of tannic acid modified silver
nanoparticles against cells present in the skin.

The aims of in vitro studies performed in keratinocyte, monocyte, fibroblast and
dendritic cell lines were: (i) determination of the cytotoxicity levels induced by nanoparticles
of different sizes, (ii) to estimate an influence of nanoparticles on the cells ultrastructure and
(iii) to investigate the immunomodulatory properties against keratinocytes, fibroblasts,
monocytes and dendritic cells cell cultures. During in vivo studies in mouse models, the
following issues were investigated: (iv) local inflammatory response, (v) localization of
nanoparticles in a skin wound and (vi) penetration trough the intact mucous membrane. Based
on our studies we conclude that (a) silver nanoparticles exhibit toxicity dependent on size,
concentration, tannic modification and cell type, (b) toxic concentrations of silver nanoparticles
promote necrosis in treated keratinocytes, monocytes and dendritic cells, and apoptosis in
treated fibroblasts, (c) silver nanoparticles exhibit immunotropism resulting from intensive
uptake by phagocyting cells, (d) immunomodulatory properties of silver nanoparticles depend
on their size, tannic acid modification and the uptake level, (e) silver nanoparticles modified
with tannic acid are effective stimulators of JAWS 11 dendritic cell line, (f) silver nanoparticles
are not able to penetrate vaginal mucous membrane, (g) silver nanoparticles penetrate through
wounded skin and accumulate in cells with morphology of monocytes and dendritic cells where

small nanoparticles may promote local inflammation.
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