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Antybiotyki o szerokim spektrum dziatania s3 w bardzo duzej iloéci stosowane we wspotczesnej
medycynie 1 weterynarii. Doprowadzito to do powstania antybiotykoopornych szczepow bakterii. Naukowcy
na calym $wiecie poszukuja wiec alternatywnych metod leczenia, a zwtaszcza takich ktére bylyby przyjazne
dla organizmu czlowieka, zwierzat i Srodowiska naturalnego. Tutaj nanomaterialy otwieraja nowe
mozliwoséci. Badania ostatnich lat wskazuja, ze tlenek grafenu posiada antymikrobiologiczne whasciwosci.
Podczas porownania antybakteryjnej aktywnos¢ tego nanomaterialu, okazato sie, ze jest on wydajniejszy niz
antybiotyk wzorcowy — kanamycyna. Ponadto wydaje si¢, ze tlenek grafenu nie powinien indukowaé
nabywania oporno$ci przez bakterie, gdyz jest zbudowany glownie z atomow wegla z domieszka tlenu, a
wigc pierwiastkow przyjaznych organizmom zywym. Powierzchnia grafenu jest otoczona chmurg
elektronow, co predysponuje go do tatwego tworzenia trwatych wigzan z wieloma, réoznymi substancjami
jednoczesnie, W tym biomolekutami. Wiasciwosc¢ ta sprawia, ze tlenek grafenu jest doskonalg platforme dla
nanoimmunostymulujacego biokompleksu.

Immunoterapia wykorzystuje immunomodulatory do modyfikowania czynnosci uktadu
odpornosciowego, np. immunostymulatory pobudzaja i ukierunkowujg odpowiedz uktadu odpornosciowego.
Przewaga immunostymulatorow nad dostgpnymi lekami jest mniejsza ilo§¢ efektow ubocznych
obserwowanych u pacjentow, a takze mniejsze prawdopodobienstwo powstania opornych szczepow
bakteryjnych. Odpowiedz uktadu immunologicznego na niepeptydowe antygeny patogendéw
wewnatrzkomorkowych trwa zaledwie 2-3 minuty, czyli jest duzo szybsza i efektywniejsza niz odpowiedzi
na antygeny peptydowe. (E)-4-hydroxy-3-metylo-but-2-enylo pirofosforan (HMBPP) jest niepeptydowym
fosfoantygenem produkowanym przez niektore bakteryjne patogeny wewnatrzkomorkowe, ktore sa
pozbawione klasycznego szlaku izoprenoidowego. Jest to produkt posredni, z ktoérego ostatecznie jest
syntetyzowany pirofosforan izopentylu (IPP). Naukowcy udowodnili, z2 HMBPP ponad 1000-krotnie
efektywniej aktywuje odpowiedz limfocytow T, anizeli IPP, jest wiec idealnym antygenem bakteryjnym,
ktory specyficznie i szybko moze pobudzi¢ odpowiedz uktadu immunologicznego do zwalczania infekc;ji.

Wydaje si¢ wiec, ze tlenek grafenu posiada ogromny potencjat jako platforma kompleksu
nanoimmunomustymulacyjnego, moze przenosi¢ i prezentowaé fosfoantygen bateryjny komodrkom uktadu
odporno$ciowego, przyspieszajac ich dojrzewanie, aktywacje i proliferacje

Celem naukowym ponizszego projektu jest okreslenie wplywu nanoimmunostymulacyjnego
biokompleksu na aktywacje odpowiedzi wybranych komoérek uktadu immunologicznego prowadzonych na
pierwotnych liniach komorkowych wyizolowanych =z ludzkiej krwi obwodowej. Platforme
nanoimmunostymulacyjnego biokompleksu stanowi¢ bedzie dwuwymiarowa struktura weglowa — tlenek
grafenu. Do tej platformy zostanie przylaczony specyficzny, niepeptydowy, fosfoantygen bakteryjny -
HMBPP, ktory wraz z interleuking-2 bedzie stymulowal uktad immunologiczny do zwalczania infekcji
bakteryjnych. Ponadto kompleks zostanie wzbogacony dodatkowym zrédlem energii dla komoérek uktadu
odpornosciowego - L-glutaming. Proponowany nanoimmunostymulacyjny biokompleks moglby byé w
przysztosci wykorzystany jako alternatywna metoda immunoterapii czynnej w  leczeniu infekcji
wewngtrzkomorkowymi  patogenami  bakteryjnymi w  stosunku do  powszechnie  stosowanej
antybiotykoterapii. Wszystkie badania zostang przeprowadzone na 4 liniach komorkowych leukocytow w
badaniach in vitro: komoérkach biataczki T limfoblastycznej (Jurkat), pierwotnej linii komorkowe;j
limfocytow T CD4+, pierwotnej linii komorkowej monocytow CD14+ i pierwotnej linii komodrkowe;j
jednojadrzastych komorek krwi obwodowej. W celu zweryfikowania hipotezy badawczej projekt podzielono
na 3 do$wiadzenia. Do$wiadczenie 1 bedzie polega¢ na otrzymaniu i okresleniu wiasciwosci
fizykochemicznych nanoimmunostymulacyjnych biokompleksow. Wyniki do$wiadczenia 2 pozwolg na
okreslenie biokompatybilno$ci proponowanych biokomplekéw (badanie ich wplywu na morfologie,
ultrastrukture, stopien proliferacji, zywotno$¢ i $miertelno$§¢ wybranych linii komoérkowych). Projekt
zostanie zakonczony doswiadczeniem 3 polegajacym na okresleniu wplywu nanoimmunostymulatoréw na
profil wydzielniczy badanych linii komorkowych na poziomie biatka i mRNA.

Wyniki tego projektu beda pierwszym na §wiecie doniesieniem na temat zastosowania nanoptatkow
tlenku grafenu jako platformy w kompleksie immunostymulacyjnym z fosfoantygenem jako alternatywnej
metody leczenia zakazen wewnatrzkomoérkowymi patogenami bakteryjnymi. Przeprowadzone badania
pozwola na nabycie wiedzy na temat wpltywu proponowanego kompleksu immunostymulacyjnego na
pobudzanie proliferacji i aktywacje monocytow CD14+, limfocytow CD4+, a takze jednojadrzastych
komorek krwi obwodowej. Scharakteryzowanie profilu wydzielniczego poszczegdlnych subpopulacji
komoérek uktadu immunologicznego pod wplywem ekspozycji na badany nanoimmunostymulator jest
niezbedne do jego ewentualnego zastosowania w leczeniu infekcji bakteryjnych wewnatrzkomoérkowych.
Pozytywne wyniki projektu moga utatwi¢ zastosowanie nanobiotechnologii w immunoterapii
antybakteryjnej.



