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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Obecne istnieje duze zainteresowanie wykorzystaniem nanoczgsteczek metalicznych przy tworzeniu i
projektowaniu bardzo czutych i specyficznych biosensoréw oraz przy formowaniu powierzchni powtok
ochronnych réznorodnych elementéw metalicznych stosowanych w dziedzinie implantacji (laryngologia,
kardiologia, ortopedia, czy stomatologia), ktore po wprowadzeniu do organizmu pacjenta oddziatujg ze
sktadnikami ptynow ustrojowych (np. surowicy krwi). Dzigki odpowiedniemu doborowi nano- i mikrostruktur
wytworzonych warstw powierzchniowych, a takze sktadowi implementowanych do tych warstw
pierwiastkow, mozna uzyska¢ powtoki nie tylko biozgodne, ale takze powloki o selektywnej aktywnosci
biologicznej (chemicznej) w stosunku do wybranych zwiazkow, jakie beda oddziatywaty (procesy adsorpcji i
desorpcji) z dang powierzchnig (reakcje na granicy faz ciato state/roztwor). Z tych powodow, zrozumienie
procesow oddzialywan zachodzacych na granicy faz metal/roztwor stanowi jeden z podstawowych nurtow
badan biochemicznych i biotechnologicznych. Poniewaz biotechnologia dotyczy badan procesow
zachodzacych w skali czasteczkowej lub komodrkowe;j, struktura i whasnosci powierzchni metalicznych musza
by¢ poznane i kontrolowane w tejze skali. Z tego wzgledu najczesciej stosowanymi biosensorami sg
nanoczasteczki metali otrzymywane metodami chemicznymi i ablacji laserowej w roztworach wodnych w
warunkach kontrolowanych oraz homogenicznie porowate powierzchnie metali.

Niniejszy projekt badawczy wpisuje si¢ w powyzsza tematyke i ma za zadanie wypetni¢ podstawowa luke
w systematycznych badaniach nad zjawiskiem adsorpcji zwigzkow biologicznie czynnych, ktéra zachodzi na
powierzchni styku metal/roztwor. Odzwierciedleniem tej luki jest brak informacji na temat czynnikdéw
strukturalnych i wlasciwo$ci zwigzkoéw (wptywu struktury drugorzedowej, zawad sferycznych, kwasowosci,
hydrofobowosci i1 hydrofilowosci czy aromatycznosci, jako czynnikow modyfikujacych wlasnosci peptydow;
izomerii konstytucyjnej (0—, m— i p—)), czynnikow $rodowiskowych (pH i sily jonowej roztworu), stezenia,
czy tez rodzaju uzytego biosensora (wplyw wielkos$ci ziaren metalu lub porowatosci, implementacji innymi
metalami, czy korozji) determinujacych ten proces dla danego zwiazku lub grupy zwiazkow.

Zasadniczym zadaniem projektu jest wykazanie skutkow przyczynowych pomigdzy strukturg zwiazku
biologicznie aktywnego, a jego aktywnoscig w procesach adsorpcji na granicy faz ciato state/roztwor.

Do grupy peptydow stanowigcych przedmiot zainteresowania nalezg neuroprzekazniki endogenne, ktore
wywierajg réznorodng odpowiedz fizjologiczna taczac si¢ z receptorami blonowymi sprzezonymi z biatkiem
G (GPCR). Receptory te wystepuja w bardzo duzym zaggszczeniu na powierzchni tkanek rakowych, takich
jak np. drobnokomorkowych ptuc (SCLC) (85 — 100%), glejaka wielopostaciowego (85%), zotadka, trzustki
(75%), czy prostaty (62 — 100%). W zwigzku z tym receptory GPCR wykorzystywane sg jako markery zmian
patologicznych we wczesnej diagnozie raka, czy w badaniach nad leczeniem i obrazowaniem tkanek rakowych
przy wykorzystaniu syntetycznych peptydowych agonow i antagondéw tychze receptorow. Niektore peptydowe
agony GPCR uwazane sg za czynniki wywotujace efekt wzrostu komoérek neoplastycznych. Mechanizm tego
procesu wciaz jest niejasny. Jakkolwiek, co niezmiernie wazne, mechanizm ten blokowany jest przez biatka
antagonistyczne do receptorow GPCR. W zwigzku z tym, liczne badania skoncentrowane sg na poszukiwaniu
analogdéw tych peptydow, ktore wykazuja wysokie powinowactwo do tych receptorow i antagonistyczne
wlasno$ci lub obnizone wlasnoséci agonistyczne wzgledem tych receptorow. Dzigki takim wilasnosciom
odpowiednio zmodyfikowane neurotransmitery moga skutecznie konkurowaé z natywnymi peptydami,
albowiem taczac si¢ preferencyjnie z receptorami GPCR blokuja te receptory nie wywotujac ich reakc;ji.
Poznanie zatem adsorpcji zachodzacej na granicy faz ciato state/roztwor dla szeregu neuroprzekaznikoéw i ich
analogow jest niezwykle wazne z punktu widzenia wyjasnienia i okreslenia roli kazdego aminokwasu w
petionej przez niego funkcji w tym procesie.

W tym celu zostang zsyntezowane specjalnie zaprojektowane neurotransmitery otrzymane w wyniku
modyfikacji tancucha peptydowego (wycigcie aminokwasu lub modyfikacje retro-inverso), analogi ze
zmodyfikowanym wigzaniem peptydowym i analogi modyfikowane w cz¢$ci C-koncowej peptydu, ktore to
nastepnie zostang zaadsorbowane na réznorodnych powierzchniach metalicznych. Procesy adsorpcji zostana
opisane przy zastosowaniu technik powierzchniowo wzmocnionego efektu Ramana (SERS), efektu Ramana
wzmocnionego ostrzem (TERS) i powierzchniowo wzmocnionej odbiciowej absorpcji w podczerwieni
(SEIRA). Charakterystyka morfologii powierzchni metalicznych zostanie wykonana przy wykorzystaniu
mikroskopu sit atomowych (AFM), elektronowego mikroskopu skaningowego (SEM) i/lub dyfraktometrii
rentgenowskiej (XRD). Dla wybranych analogéw badanych neuroprzekaznikéw zostanie okreslona aktywnosé
biologiczna.

Badania proponowane w tym projekcie wpisuja si¢ znakomicie w priorytetowa tematyke obszaréow
badawczych ,,Choroby cywilizacyjne, nowe leki oraz medycyna regeneracyjna” i ,,Nowoczesne
technologie materialowe” (Krajowy Program Badan Naukowych”, Zalacznik do uchwaly nr 164/2011 z
dnia 16 sierpnia 2012 r., Rady Ministrow).



