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Terapia stosowana w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) opiera si¢ na zahamowaniu
wzrostu tego typow komoérek nowotworowych, poprzez pozbawienie ich swobodnego dostgpu do
odpowiedniej ilosci L-asparaginy (L-ASN). W tym celu stosuje si¢ enzym pozyskiwany z bakterii E. coli
oraz Erwinia chrysanthemi. Ze wzglgdu na to, wprowadzenie go do organizmu pacjenta bardzo czgsto
skutkuje procesem produkcji przeciwciat skierowanych przeciwko enzymowi, co powoduje powstawanie
alergii oraz catkowita dezaktywacj¢ L-asparaginazy (L-ASNazy). Do dzialan niepozadanych, zwigzanych z
nadwrazliwoscig na L-ASNaze zalicza si¢ migdzy innymi: zakrzepice, zapalenie trzustki, hiperglikemig,
zaburzenia pracy watroby oraz mézgu.

Pomimo ze widoczna jest potrzeba opracowania skutecznej metody, ktéra pozwoli na poprawe
wlasciwosci L-ASNazy, to liczba badan prowadzonych w kierunku jej immobilizacji nadal jest niewielka.
Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat powstato tylko kilkadziesigt prac dotyczacych unieruchamiania L-
ASNazy na réznego rodzaju nos$nikach. Najczesciej dotyczyly one wykorzystania polimerow, ale pojawiaja
si¢ takze doniesienia o zastosowaniu nieorganicznych oraz organicznych nanoczastek. Otrzymywane wyniki
byly i sg bardzo obiecujace. Niestety, jak do tej pory, tylko koniugat L-ASNaza — PEG, ktory nie jest
pozbawiony wad i ograniczen, jest wykorzystywany w terapii ALL. Jednak, pomimo wysokiej biozgodnosci,
jaka charakteryzuja si¢ materialy weglowe takie jak: tlenek grafenu (GO), weglowe kropki kwantowe
(CQDs) czy nanodiamenty (NDs), do tej pory nie istnieja doniesienia na temat unieruchamiania L-ASNazy z
ich wykorzystaniem.

Dlatego tez, zaproponowane w projekcie badania, maja na celu uzyskanie skutecznego i aktywnego,
jak rowniez stabilnego i trwatego ukladu nanomaterial weglowy — L-ASNaza do zastosowan w
przeciwnowotworowych terapiach enzymatycznych. Zostanie on osiggni¢ty poprzez opracowanie metody
skutecznej immobilizacji L-ASNazy na otrzymanych i modyfikowanych nanonosnikach weglowych, co przy
obecnym stanie wiedzy jest zupelng nowoscia. W projekcie proponuje si¢ unieruchomienie enzymu wedtug
dwoch roznych mechanizmow:

e fizycznego (poprzez adsorpcje),
e chemicznego (z wytworzeniem wigzania pomi¢dzy nosnikiem a enzymem).

Nastepnie otrzymane koniugaty bedg charakteryzowane pod wzgledem wilasciwosci katalitycznych
(aktywno$¢, stabilnos¢, specyficzno$¢, selektywno$¢, zalezno$¢ od pH 1 temperatury). Wykorzystujac
dostepne metody spektroskopowe (IR, spektroskopia Ramana, NMR) oraz badania zewnetrzne (dichroizm
kotowy) wyznaczony zostanie wptyw zastosowanych nanono$nikow na przestrzenng strukturg biatka.

W celu okreslenia wlasciwosci przeciwnowotworowych przeprowadzone zostang badania in vitro
wybranych uktadoéw. Przetestowana zostanie linia komorkowa ludzkiej ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Zakltada sig¢, ze unieruchomienie enzymu na nanono$nikach weglowych zwickszy jego stabilnosc,
odpornos¢ na dziatanie otoczenia (zmiana temperatury, pH oraz dziatanie molekul organizmu (np.
przeciwciata)) oraz pozwoli na sterowanie jego wlasciwosciami katalitycznymi, a jednocze$nie obnizy
negatywny wpltyw na zdrowe komorki organizmu ludzkiego. Zaklada si¢, ze wyniki badan uzyskanych
podczas realizacji projektu, pozwola na szersze wykorzystanie nanomateriatow do celow medycznych.
Przyczynig si¢ one do poszerzenia mozliwosci projektowania i konstruowania skutecznych systemow
dostarczania lekow, przede wszystkim lekow przeciwnowotworowych.



