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Termin “choroby cywilizacyjne dotyczy chorob oraz probleméw zdrowotnych, ktorych przyczyn
rozwoju nalezy szukaé w postgpie wspodiczesne] cywilizacji, zmiany stylu zycia, zanieczyszczeniu
srodowiska oraz starzeniu si¢ spoteczenstwa. Przyktadami choréb cywilizacyjnych sa cukrzyca typu 2
(CT2), otylo$é oraz osteoporoza. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia CT2 jest najczesciej spotykanym
typem cukrzycy, stanowigcym okoto 90% wszystkich zachorowan. Rozwoj CT2 powoduje S$lepote,
niewydolno$¢ nerek, ataki serca, wylewy oraz amputacje konczyn dolnych. Nadwaga oraz otytos¢ brzuszna
majg ogromy wplyw na gwattowny ogdlnos§wiatowy wzrost zachorowan na CT2. Otylos¢ jest rowniez
powigzana z wystepowaniem zespotu metabolicznego, odpowiedzialnego za rozwdj chorob uktadu krazenia.
Potwierdzono réwniez zwigzek otytosci ze zwigkszonym prawdopodobienstwem zachorowania na wigkszos¢
nowotworow. Badania kliniczne wykazaly, ze wickszo$¢ lekarstw stosowanych w leczeniu otylosci
powoduje jedynie niewielki spadek wagi, rzedu 3-8%, w stosunku do placebo, a operacje bariatryczne
sa odpowiedzialne za pojawienie si¢ dlugotrwalego niedoboru witamin, substancji mineralnych oraz
ograniczaja wchlanianie lekow. Osteoporoza powoduje obnizenie wytrzymatosci kosci oraz wzrost ryzyka
ich ztamania. Warto podkresli¢, ze problemy z metabolizmem wgglowodandw oraz tlhuszczoéw wplywaja
na rozw0j CT2 oraz otylo$ci podczas gdy niedobor estrogenu, fosforandw, wapnia oraz aktywnej formy
witaminy D (kalcitriolu) w gtéwnej mierze odpowiadaja za rozwdj osteoporozy.

Czynniki wzrostu fibroblastow (CWF) nalezg do biatek zaangazowanych w regulacje odpowiedzi
biologicznej komorek, angiogeneze, regeneracj¢ uszkodzonych tkanek, gojenie si¢ ran, metabolizm lipidow,
cukrow, ttuszczow. CWF 21 wykazuje korzystne dziatanie na metabolizm insuliny, glukozy oraz metabolizm
lipidow. Wykazano, ze stezenie CWF 21 rosnie w CT2 i jest odwrotnie skorelowane z wrazliwoscia
na insuling. Z kolei CWF 23 jest odpowiedzialne za wchianianie fosforanow oraz metabolizm kalcitriolu,
a ponadto jego stezenie znaczaco ros$nie w terapii estrogenowej. Podsumowujac, biatko CWF 21 powinno
by¢ rozwazone jako nowy i obiecujacy czynnik terapeutyczny, ktéry moze znalezé zastosowanie
we wczesnym wykryciu nietolerancji glukozy, prowadzacej do CT2, oraz tendencji do otytosci, a okreslenie
stezenia CWF 23 mozna rozwaza¢ jako istotny test umozliwiajacy wczesng diagnoze osteoporozy. Ponadto
CWF 21 oraz CWF 23 moga znalez¢ zastosowanie w inzynierii tkankowej do odbudowy i regeneracji tkanek
jako inteligentne implanty oraz w procesach przyspieszajacych leczenie ostrych i chronicznych ran. Ostatnie
badania in vivo wykazaty, ze CWF nie moga by¢ aplikowane bezposrednio gdyz sa tatwo degradowane
i nie zachowuja swojej aktywno$ci biologicznej. Jednakze, w celowanym dostarczaniu lekow CWF moga
zosta¢ unieruchomione na biokompatybilnych nosnikach (biokompatybilne polielektrolity) tworzac
kompleksy lek-nosnik. Rola nosnika bgdzie przetransportowanie biatka do miejsca docelowego oraz jego
ochrona przed degradacja i klirensem nerkowym. Z powodu obecnosci duzej ilo$ci grup powierzchniowych
biokompatybilne polielektrolity, m.in. polisacharydy, tworzace wielowarstwy (biomaterialy) moga by¢
stosowane jako no$nik umozliwiajgce transport oraz uwolnienie biologicznie aktywnych CWF.

Gloéwne cele niniejszego projektu badawczego sa nastgpujace: rozwinigcie iloSciowego opisu
adsorpcji biokompatybilnych polielektrolitow o roéznych ksztaltach, tadunkach oraz wspoétczynnikach
polidyspersyjnosci, tworzace warstwy kotwiczace na powierzchni ciato state/ ciecz, okreslenie procesu
adsorpcji i stabilno$ci biomateriatow, tworzonych przez sekwencyjng adsorpcje przeciwnie natadowanych
polielektrolitow, w zdefiniowanych warunkach przeptywoéw $cinajacych, wyjasnienie mechanizméw
wigzania CWF z r6znymi typami biomateriatdéw stosowanymi jako biokompatybilne rusztowanie, okreslenie
procesu uwalniania CWF21 i CWF 23 z biomaterialow dla réznych przeplywow $cinajacych oraz obliczenie
energii wiazania biatko-no$nik. Realizacja zaplanowanych celow badawczych umozliwi opracowanie
efektywnej techniki celowego dostarczania i uwalniania aktywnych bialek CWF21 i CWF 23 co bedzie
miato znaczenie w diagnostyce i terapii chordb cywilizacyjnych.

Proponowane metody badawcze umozliwia kompletng charakterystyke fizykochemiczng
polielektrolitow zar6wno w objetosci jak i na powierzchni cialo state/ elektrolit (multiwarstwy
polielektrolitow). Zmierzone za pomocg dynamicznego rozpraszania S$wiatta oraz elektroforezy
wspotczynniki  dyfuzji oraz ruchliwo$ci elektroforetyczne umozliwia  wyznaczenie  $rednic
hydrodynamicznych, potencjaléw zeta oraz obliczenie tadunkow elektrokinetycznych co bedzie miato
istotne znaczenie dla charakterystyki objetosciowej polielektrolitow. Pomiary potencjalu przeptywu,
spektroskopia falowodu optycznego (OWLS), metoda grawimetryczna (mikrowaga kwarcowa z dyssypacja
energii, QCM-D) oraz mikroskopia sit atomowych (AFM) zostang zastosowane do okreslenie procesow
tworzenia oraz stabilnoSci multiwarstw polielektrolitow oraz wigzania 1 uwalniania CWF
do/z biomateriatéw. Kinetyka adsorpcji polielektrolitow oraz ich stabilno$¢ zostang opisane ilosciowo
stosujgc  hybrydowy model RSA. Proponowane badania umozliwig rozwdj metodologii badawczej
wyjasniajgcej procesy tworzenia nowych biomaterialow na bazie polisacharydéw co pozwoli na glgbsze
wejrzenie w mechanizm wigzania biatek do biomateriatow. Zdobyta wiedza moze znalez¢ zastosowanie
w zdefiniowaniu istotnych parametréw fizykochemicznych umozliwiajacych efektywna immobilizacje oraz
uwalnianie biologicznie aktywnych CWF.



