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Celem projektu jest doktadne zbadanie mechanizméw zwigzanych z odktadaniem si¢ zelaza w tkankach,
wplywem na ogdlng homeostaze zelaza organizmu i ewentualnymi efektami toksycznymi po doustnym
podaniu biodegradowalnych nanoczastek ZnO domieszkowanych Fe (ZnO:Fe NPs). Zwierzgciem
modelowym do zaprojektowanych badan jest dorosta mysz laboratoryjna szczepu BALB-c. Zatozenia
projektu oparte sa na naszych obiecujacych badaniach z zastosowaniem biodegradowalnych nanoczastek
ZnO0, ich duzych mozliwosci dystrybucji w organizmie i stopniowg degradacja w tkankach. Dodatkowo,
wyniki badan pilotazowych z podawanymi doustnie myszom nanoczgstkami ZnO domieszkowanymi
zelazem wykazaly kumulacj¢ Fe w tkankach kluczowych dla metabolizmu tego pierwiastka.

Hipoteza badawcza zaktada, ze dozotagdkowo podanie ZnO:Fe NPs do organizmu zwierzgcego, skutkuje
efektywnym wchtanianiem Zelaza w postaci nanoczastek, wraz z jego dystrybucja do tkanek. Mechanizm
transferu nanoczastek z zelazem jest jednak zupetnie nie zwigzany z tradycyjnymi Sciezkami wchtaniania Fe
ze $wiatla przewodu pokarmowego. Ominigcie tej klasycznej $ciezki moze prowadzi¢ do znacznego
zmniejszenia ewentualnej toksycznosci zelaza w komérkach, jak i réwniez pozwoli na unikni¢cie limitow
wchlaniania Fe ze §wiatta przewodu pokarmowego, zwigzanymi z konkurencja z innymi jonami metali (np.
Cu, Zn, Mg) o kanaty transportu metali dwuwarto$ciowych. Zaktadamy, ze podane nanoczastki po dotarciu
do tkanek i organéw kluczowych dla metabolizmu Zelaza (gléwnie watroba) ulegaja w nich degradacji, wraz
ze stopniowym uwolnieniem ze swojej matrycy jonéw Fe. Stopniowe zwigkszanie st¢zenia jondw Fe w
tkankach moze prowadzi¢ do zapobiegni¢cia toksycznym efektom kumulacji Fe w komérkach tkanek, jak 1
pobudzeniu mechanizméw zwigzanych z hepcydyng — biatkiem regulujacym poziom zelaza w organizmie.
Projekt zaktada oceng¢ pod katem efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania dwoch form nanoczastek ZnO —
domieszkowanych Fe?* lub Fe**. Po wybraniu lepszej formy domieszkowania ZnO NPs, wytypowane
nanoczastki beda podawane zwierzgtom w dawkach symulujacych ostre oraz sub-chroniczne narazenie na
substancje. Po ré6znym czasie od ostatniego podania nanoczastek od myszy zostang pobrane tkanki
(8ledziona, nerki, watroba, ko$¢, mézg, tkanki ttuszczowe, jelito cienkie) 1 krew do dalszych analiz. Na
podstawie przeprowadzonych badan oceniona zostanie biodostepno$¢ zelaza z podawanych nanoczastek:
ocena podstawowych parametréw hematologicznych krwi, pomiaru poziomu zelaza magazynowanego i
transportowanego przez specyficzne biatka (ferrytyna), kontrola poziomu Zelaza w organizmie (heocydyna)
jak 1 zelaza magazynowanego w kluczowych tkankach (w formie hemowej i nichemowej). Szczegdlnie,
oszacowanie zmian mRNA hepcydyny, jako gtéwnego biatka kontrolujacego poziom Fe w organizmie, w
surowicy moze zobrazowa¢ mechanizm wptywu podania ZnO:Fe NPs na og6lna homeostazg zelaza.
Ewentualna toksyczno$¢ spowodowana podaniem ZnO:Fe NPs bedzie réwniez oceniona pod katem zmian
patologicznych oraz stanéw zapalnych w pobranych tkankach, jak i oceng nasilenia wewnatrzkomérkowego
stresu oksydacyjnego na podstawie poziomu peroksydacji lipidow.

Podejmowany temat badawczy ma wazne znaczenie ekonomiczne oraz spoleczne ze wzgledu na to, ze w
przypadku ludzi niedob6r Zelaza jest najczesciej wystepujacym niedoborem zywieniowym, najczestsza
przyczyna niedokrwistosci oraz dotyczy az 30% populacji, ale takze jest istotng kwestia u zwierzat
gospodarskich, w tym trzody chlewnej. Wyniki naszych badan moga dostarczy¢ istotnych informacji na
temat mozliwos$ci wykorzystania biodegradowalnych nanoczastek jako nosnikow w suplementacji zelaza w
diecie. Dodatkowo, rejestrowana jest dynamicznie rosngca popularno$¢ wykorzystania nanoczasteczek
domieszkowanych Fe w badaniach nad ich zastosowaniem bezposrednio zwigzanym z czlowiekiem np. w
diagnostyce medycznej czy jako nos$niki lekéw. Powszechne badania w tym obszarze badah moga wiazac si¢
z uwalnianiem zelaza z wprowadzonych do organizmu nanostruktur. W zwigzku z tym doktadne zbadanie
wplywu nanoczastek domieszkowanych Fe na metabolizm Zelaza jest kluczowa kwestia do oceny
bezpieczenstwa stosowania proponowanych preparatow.



