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Chemioterapia z uzyciem zwigzkéw pochodzenia naturalnego, na przyktad paklitakselu, ma duze
znaczenie w leczeniu chorob nowotworowych ze wzgledu na wyjatkowa aktywnos¢ terapeutyczng i zdolno$é
do dziatania tych zwigzkéw na wiele celow molekularnych. Z drugiej strony, powazne infekcje bakteryjne
towarzyszace stosowaniu chemioterapii badz bedace konsekwencja wykonywanych zabiegdéw chirurgicznych
lub implantacji sa rowniez powaznych problemem terapeutycznym, a konieczno$¢ ich prewencji jest
wyzwaniem. Zaréwno leczenie nowotworow, jak i powazny problem wzrastajacej opornosci komorek
nowotworowych oraz bakterii w przypadku powaznych stanow zapalnych, wcigz wymagajg opracowywania
nowych strategii terapeutycznych. W obu przypadkach rozsadnym podejsciem jest zastosowanie zwigzkow
naturalnych o szerokim profilu dziatania. Niestety ich staba rozpuszczalno$é, a co za tym idzie niska
biodostepnos¢ ogranicza skuteczno$é ich dziatania w jakichkolwiek terapiach. Nanonosniki, ktore poprawiaja
biodostgpnosé, jak rowniez mogg wplywac na ogolng aktywno$¢ biologiczng takich uktadow sa odpowiedzia
na powyzszej opisane problemy. Potaczenie naturalnych zwigzkow (zwigzki fenolowe, inne biomolekuty
pochodzenia roslinnego, biopolimery) i nanoczastek metalicznych (Au NPs, Au/Ag NPs), jako zarowno
aktywnych sktadnikow i/lub no$nikéw, moze okazac si¢ o wiele korzystniejsze niz zastosowanie monoterapii.
Takie podejscie moze takze przyczyni¢ si¢ do odkrycia nieznanych wczesniej addytywnych i/lub
synergistycznych efektow terapeutycznych.

Glownym celem projektu jest odpowiedz na pytanie, jak §wiadomie prowadzi¢ synteze nowych
nanomaterialéw hybrydowych/kompozytowych poprzez Kkontrole ich struktury przestrzennej i
modulowej, aby osiagnaé¢ pozadang aktywnos$¢. Biomateriaty beda projektowane w oparciu o nanoczastki
Au, zwigzki fenolowe pochodzenia roslinnego i biopolimery (chitozan) jako gtowne elementy budulcowe
nanomateriatow o réznej budowie przestrzennej i kompozytowej: i) koloidy, ii) wtokna oraz iii) filmy/powtoki.
Otrzymane materialy zostang precyzyjnie scharakteryzowane pod wzgledem rozmiarow i morfologii (SEM,
TEM, DLS, NTA), elektronowych stanéw powierzchniowych (XPS), struktury krystalicznej (XRD),
obecnosci powloki organicznej (IR-ATR, TGA). Reaktywnos$¢ bedzie badana w warunkach in vitro
nasladujacych srodowisko biologiczne. Ocenie zostanie poddana stabilno$¢ powloki organicznej, zostang
zbadane interakcje z makromolekutami istotnymi z punktu widzenia terapii (m.in. biatkami osocza krwi, DNA)
oraz kinetyka i mechanizm uwalniania Au NPs z opracowanych wiokien i powtok. Zastosowana zostanie takze
nowatorska nieoptyczna metoda $ledzenia formowania si¢ korony biatkowej w ztozonych osrodkach
biologicznych. NPs bedg znakowane fluoroforami lub *°F, a ich wspotczynnik dyfuzji bedzie mierzony metoda
spektroskopii korelacji fluorescencji (FCS) lub spektroskopii dyfuzyjnego magnetycznego rezonansu
jadrowego °F (NMR, COSY). Ponadto, istotng nowo$cig w tym projekcie jest zastosowanie najnowszych
podejs¢ badawczych in vitro opartych na modelach komoérek 2D i 3D: wspothodowle komorek
eukariotycznych i prokariotycznych oraz sferoidy/organoidy, odpowiednio. Z kolei, zastosowanie
mikroskopowych technik wizualizacji o wysokiej rozdzielczosci oraz zaawansowanych badan na poziomie
interakcji nanomateriat-komorka sprawia, ze projekt ten jest odkrywezy i przetomowy. Szczegotowe badania
dotyczace zarowno charakterystyki fizykochemicznej, jak i biologicznej otrzymanych nanomaterialow
pozwola na wyselekcjonowanie najcickawszych materiatow do doktadniejszych badan i pozwolg wskazac
przewagg jednej formy materiatu o okreslonej strukturze przestrzennej i modutowej nad inng.

Podsumowujac, projekt koncentruje si¢ na zebraniu dowoddéw naukowych na to, ze kontrolowane i celowe
zastosowanie dobrze scharakteryzowanych preparatow zawierajgcych nanoczastki metaliczne jest zaréwno
bezpieczne, jak i terapeutyczne. Nowatorskim podejSciem jest zbadanie wzajemnego oddzialywania
ukladu przestrzennego i modulowego dla trzech réznych rodzajéow nanomaterialow zawierajacych
Au NPs (koloidy, wiokna, powloki) na odpowiedz biologiczna w najbardziej zaawansowanych obecnie
ukladach modelowych in vitro nasladujacych srodowisko zakazonej rany (kultury ludzkich makrofagow
zakazonych wybranymi szczepami bakteryjnymi) oraz mikrosrodowisko guza litego (sferoidy,
organoidy). Takie podejscie cechuje si¢ przewaga warunkéw eksperymentalnych zblizonych do
fizjologicznych nad prostym podejsciem monohodowli komorek eukariotycznych i prokariotycznych znacznie
odbiegajacych od warunkow naturalnych.



