2. Streszczenie w jezyku polskim

Lekarze oraz naukowcy mierzg sie obecnie z problemem wzrastajgcej
zachorowalnosci na choroby cywilizacyjne, takie jak nowotwory czy infekcje
wielolekooporne, ktorych leczenie generuje olbrzymie koszty finansowe.
By temu przeciwdziata¢, kluczowe stajg sie poszukiwania nowych substancji
o aktywnosci  terapeutycznej,  zrozumienie  szlakdw  sygnatowych
i metabolicznych komodrek, a takze techniki, ktore pozwalajg na wybidrcze
niszczenie ognisk choroby przy jednoczesnym oszczedzeniu zdrowych tkanek.
Jednym z potencjalnie obiecujgcych obszarow badan jest zastosowanie
nanotechnologii.

W 1959 roku Richard Feynman zapoczatkowat badania z zakresu
nanotechnologii — gatezi nauki opartej na miniaturyzacji. Dzieki intensywnemu
rozwojowi tej interdyscyplinarnej dziedziny mozliwe stato sie syntetyzowanie
niemalze nieograniczonej liczby nanoczastek roéznego pochodzenia,
o zmiennych rozmiarach i wiasciwosciach. Dodatkowo, funkcjonalizacja
juz istniejgcych nanoczgstek, rozumiana jako kowalencyjne przytgczanie do ich
powierzchni roznego rodzaju molekut, takich jak np. reszty kwasowe, pozwala
na dalsze ulepszanie ich wiasciwosci fizykochemicznych oraz dodatkowo
rozszerza wachlarz ich zastosowan biologicznych. Zakfada sie, ze w przysztosci
nanoczgstki mogtyby  peti¢  funkcje  wydajnych, selektywnych
i kontrolowanych platform transportujgcych dla substancji leczniczych
do miejsc zmienionych chorobowo, przy jednoczesnej ochronie zdrowych
tkanek. Obecno$¢ nanostruktur jako czastek towarzyszacych prowadzitaby
do  modulacji  aktywnosci  biologicznej  transportowanych  lekdw,
prawdopodobnie obnizajgc ich toksyczno$¢ oraz poprawiajgc ich wartosc

indeksu terapeutycznego.

Celem ponizszej pracy doktorskiej byto zweryfikowanie hipotezy, ktdra
zaktada, ze wybrane nanoczastki pochodzenia weglowego oraz metalowego
sg w stanie bezposrednio oddziatywa¢ z modelowymi niskoczgsteczkowymi

zwigzkami biologicznie czynnymi, i w ten sposdb modulujac ich aktywnos¢



biologiczng. Jako substancje modelowe zastosowano zwigzki biologicznie
czynne o dobrze poznanych i opisanych wiasciwosSciach: mutagen akrydynowy
ICR-191, a takze substancje stosowane jako leki przeciwnowotworowe
doksorubicyne i cisplatyne. Okreslono zdolno$¢ nanoczgstek pochodzenia
weglowego (fuleren Ceo) oraz metalicznego (nanosrebro, nanoplatyna)
do tworzenia mieszanych heteroagregatow z czasteczkami substancji
biologicznie czynnych. Nastepnie opisano wptyw testowanych nanoczgstek
na aktywnos¢ biologiczng substancji CZasowo uwiezionych
w heteroagregatach. DosSwiadczenia zaprojektowano w taki sposdb,
by w pierwszej kolejnosci zrozumieé¢ istote mechanizmu oddziatywania
pomiedzy nanostrukturami a substancjami aktywnymi, kolejno przechodzgc
do modeli badawczych opartych na komdrkach bakteryjnych, poprzez linie
komdrek eukariotycznych, konczac na wielokomoérkowym organizmie

modelowym Caenorhabditis elegans.

Wyniki otrzymane z przeprowadzonych eksperymentéw pozwalajg
przypuszcza¢, ze nanoczastki pochodzenia weglowego oraz metalicznego
sg obiecujgcymi kandydatami do modyfikacji istniejgcych terapii jako czastki

towarzyszgco-transportujgce oraz modulujgce dziatanie substancji aktywnych.



