Mianem nowotworu okresla sie grupe choréb objawiajacych sie niekontrolowanym wzrostem komdrek ciata oraz ich
przemieszczaniem sie z miejsca pierwotnego w postaci przerzutéw. Choroba nowotworowa jest jednym z wyzwar opieki
zdrowotnej oraz $wiatowej ekonomii bedacym przyczyng okoto o$miu milionéw zgon6w rocznie oraz strat przekraczajacych
bilion USD. Sukces w walce z rakiem zalezy od jego szybkiej diagnozy, ale tez efektywnego leczenia. Jezeli istnieje szansa
jednoczesnego diagnozowania i leczenia choroby za pomoca tego samego materiatu, to oczywiste jest poszukiwanie wiasnie
takich rozwigzan.

Nanomateriaty, o rozmiarach 1-100 nm, posiadajg szereg wtasciwosci chemicznych i/lub fizycznych, ktére czynig je atrakcyjnymi
narzedziami onkologicznymi zaréwno w diagnostyce, jak i terapii. Metalonanomateriaty (MNMs, ang. metal-based
nanomaterials) zajmuja szczegdlng pozycje w tej grupie. Dzieki ich unikatowym wiasciwosciom materiatowym i fizyko-
chemicznym, zaleznym od rozmiar6w, moga by¢ stosowane do obrazowania oraz efektywniejszej radioterapii oraz terapii
fototermalnej zmienionych tkanek. Zaproponowano zastosowanie MNMs jako nosnikéw lekdw przeciwnowotworowych (oraz
genéw). Dowiedziono takze w testach in-vitro, ze MNMs wykazujgq wiasciwosci przeciwnowotworowe. Wsréd MNMs o
zastosowaniu terapeutyczno-dignostycznym wazne miejsce zajmujg nanoczastki (GNPs, ang. gold nanoparticles) i nanoprety
(GNRs, ang. gold nanorods) ztota oraz kropki kwantowe (QDs, ang. quantum dots). Pomimo ze materiaty te sg z sukcesem
stosowane w testach in-vivo na zwierzetach, jak do tej pory nieznane sg ich wewnatrzkomdrkowe zmiany specjacyjne, a formy
metali nie zostaly zidentyfikowane. Nie zostata réwniez poznana rola w tych procesach réznych zwigzkéw wielko- i
matoczasteczkowych wchodzacych w skiad cytozolu komdrkowego. Lepsze zrozumienie mechanizméw dziatania MNMs w
komdrkach nowotworowych przyspieszyé moze ich zastosowanie w badaniach klinicznych. Ponadto istnieje uzasadniona
potrzeba sprawdzenia wptywu rozmiaru, ksztattu, modyfikacji powierzchni MNMs na ich pobieranie, wewnatrzkomérkowe
rozmieszczenie oraz specjacje w komérkach nowotworowych. Zdobyta wiedza moze byé przydatna w projektowaniu
efektywniejszych terapeutyczno-diagnostycznych MNMs.

Gtéwnym celem proponowanego projektu jest opracowanie zaawansowanych metodyk analitycznych, z zastosowaniem
rozdzielania elektroforetycznego oraz detekcji spektrometrii mas, do przedklinicznego charakteryzowania przemian wybranych
terapeutyczno-diagnostycznych MNMs w komdrkach nowotworowych. Otrzymane wyniki przyczynig sie do poszerzenia wiedzy
natemat istotnych proceséw biologicznych, w ktérych MNMs biorg udziat wewnatrz komérek. Opracowane metodyki i uzyskana
wiedza nie bedg nastawione za zastosowanie komercyjne. Pozwolg na: scharakteryzowanie form specjacyjnych metali po
pobraniu MNMs do komérek nowotworowych, zbadanie rozmieszczenia tych form oraz prawdopodobnego ich tgczenia z celami
w zaleznosci od rozmiaru, ksztattu, modyfikacji powierzchni, jak réwniez rzeczywistej formy MNMs, w ktdrej dostajg sie do
komdrek. Zarysowanie mechanizmu dziatania MNMs moze przyspieszy¢ ich zakwalifikowanie do badan klinicznych, a takze
przyczynié sie do opracowania skuteczniejszych materiatdw stosowanych w diagnostyce i terapii nowotworéw.

W ramach projektu planowanych jest pie¢ zadari badawczych, realizowanych z uzyciem trzech technik: ICP-MS (spektrometria
mas z jonizacja w plazmie sprzezonej indukcyjnie; poprzedzona etapem ultrawirowania prébek lub wydzielenia form
specjacyjnych) — do oznaczenia zawartosci MNMs (metalu) w komorkach, przedziatach komérkowych oraz potgczeniach z DNA,;
CE-ICP-MS (elektroforeza kapilarna potaczona z ICP-MS) — do charakteryzowania wewnatrzkomorkowej specjacji MNMs oraz
monitorowania ich przemian w zaleznosci od czasu inkubacji; CE-ESI-MS/MS (CE potaczona z tandemowg spektrometrig mas z
jonizacja poprzez elektrorozpraszanie) — do identyfikacji form MNMs potgczonych z biatkami cytoplazmatycznymi z uzyciem
postepowania metaloproteomicznego typu "shotgun". Podczas analiz badany bedzie wptyw stosowanej formy MNMs (wolnej lub
w postaci potaczen z biatkami surowicy krwi ludzkiej) na stopien ich pobierania i wewnatrzkomorkowa specjacije.

Usytuowanie projektu na pograniczu chemii, biologii i medycyny, pozwala na poszerzanie podstawowej wiedzy w mato
dotychczas poznanym obszarze zastosowari MNMs w terapiach przeciwnowotworowych. Wedtug naszej wiedzy, technika CE-
ESI-MS zostanie uzyta to badania MNMs po raz pierwszy. Wyniki projektu przyczynig sie do lepszego zrozumienia
mechanizméw, dzigki ktérym wybrane MNMs ujawniajg swoje wiasciwosci diagnostyczno-terapeutyczne. W  dhuzszej
perspektywie moga postuzy¢ one do projektowania efektywniejszych MNMs, stosowanych zaréwno w diagnozowaniu, jak i
leczeniu choroby nowotworowe;j.



