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Mikro i nanoplastik (MNP) to fragmenty zdegradowanych tworzyw sztucznych o niewielkich
rozmiarach. Zanieczyszczenie srodowiska MNP jest bardzo powaznym problemem a jego odziatywanie
na organizmy zywe jest wcigz intensywnie badane. Podczas gdy szkodliwy wptyw MNP na ryby i
bezkrggowce wodne jest dos¢ dobrze udokumentowany, ich wplyw na ssaki wymaga dalszych badan.
Z wielu badan wynika, ze MNP moze przenikna¢ przez nabtonek jelita i przedosta¢ si¢ do organizmu.
W modelu in vivo na szczurach wykazano takze, ze nanoczastki polistyrenu 20 nm przenikaja przez
barier¢ krew-moézg. Chociaz MNP zostal rozpoznany jako czynnik $rodowiskowego i zawodowego
narazenia ludzi, wcigz jeszcze niewiele wiadomo na temat jego odziatywania na organizm ludzki
poziomie komdérkowym.

Zastosowanie nanomateriatdow w réznych galeziach przemystu skutkuje ich wzrastajaca
akumulacja w Srodowisku abiotycznym jak i w tkankach organizmow wyzszych. Pomimo kilkunastu
lat wysitkow naukowcow aby uczyni¢ je bezpiecznymi, nie jesteSmy w stanie okresli¢ precyzyjnie
wplywu nanomateriatdéw na Srodowisko i organizmy. Co wigcej, narazenie srodowiskowe ludzi oraz
biomu na dziatanie pojedynczego nanomateriatu jest raczej mato prawdopodobne ze wzgledu na
powszechna obecno$¢ innych rodzajow nanoczasteczek. Dlatego w tym projekcie chcemy poréwnaé
wplyw pojedynczych MNP i nanoczastek srebra AgNP z wptywem ich mieszaniny w modelowych
uktadach biologicznych in vitro i in vivo. AgNPS naleza do najczesciej wystepujacych w srodowisku
nanoczastek.

Stwierdzono, ze akumulacja niektorych typoéw nanoczastek w organizmach wyzszych
jest wigzana z efektami takimi jak: choroby uktadu oddechowego, alergie, choroby uktadu naczyniowo-
sercowego, czy nowotwory. Na poziomie komérkowym w badaniach in vitro stwierdzono, ze
nanoczastki wywotujg stres oksydacyjny, przez co mogg wptywacé na szlaki przekaznictwa wewnatrz i
miedzykomorkowego, m.in. aktywowaé przejscie epitelialno-mezenchymatyczne komorek, jeden z
pierwszych etapow nowotworzenia.

Rak piersi jest najczes$ciej wystgpujacym nowotworem ztosliwym wérdd kobiet w populacji
Polski. Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow - liczba zachorowan w 2012 roku
przekroczyta 16 500 rocznie (dane prognozowane na lata kolejne zaktadajg wzrost zachorowan).
Szczegolnie grozne jest to, ze w ciggu ostatnich trzech dekad zachorowalno$¢ na nowotwory piersi
wsrod dorostych kobiet w wieku przedmenopauzalnym wzrosta o okoto 1,7 raza. U pacjentek ze
zdiagnozowanym nowotworem hormonozaleznym kluczowg sprawg podczas terapii jest blokowanie
receptorow estrogenowych poprzez podawanie pacjentkom ich selektywnych modulatorow, tj.
tamoksyfen czy raloksifen., wstepne wyniki wskazuja, ze AGQNPS moga stymulowac szlaki aktywowane
przez receptory estrogenowe na drodze niezaleznej od wigzania ligandu hormonalnego i inicjowaé
przejscie EMT komorek.

Celem projektu jest wiec okreslenie roli nanoczastek srebra i nanoplastiku, oraz ich mieszaniny

w procesie niezaleznej od estrogenu aktywacji receptora estrogenowego alfa (ERa), oraz zbadanie jak
nanoczastki beda modulowac aktywacje tego receptora szczegodlnie przy niskich dawkach hormonu oraz
w obecnosci tamoksifenu, a takze ocena w jaki sposob nanoczastki beda wptywac na ekspresje
receptorow estrogenowych w réznych tkankach zwierzat narazonych na dziatania nanoczastek. W
projekcie beda wykorzystane nanoczastki polistyrenu oraz nanoczastki srebra stabilizowane kwasem
cytrynowym o $rednicy 20 nm. Oba rodzaje nanoczastek sg powszechnie wykorzystywanymi w
badaniach naukowych nanoczastkami modelowymi. Poniewaz jednym z celéw tego projektu jest
opracowanie nowych modeli biologicznych i badawczych do oceny modulacji szlakow aktywowanych
przez ERa postanowili§my wykorzysta¢ nanoczastki modelowe, tak aby uzyskane przez nas obserwacje
mogly by¢ pordwnane z juz istniejacymi danymi literaturowymi. Z drugiej strony, aby by¢ blisko
rzeczywistego narazenia srodowiskowego, postanowiliSmy witaczy¢ do naszych badan réwniez MNP
uwalniany z dostepnych w handlu torebek herbaty.
Modelem badawczym beda linie komérkowe o zroznicowanej ekspresji receptora ERa, mogace by¢
modelem komorek raka piersi. Ponadto na modelu in vivo zostanie zbadane w jaki sposob nanoczastki
srebra i ich mieszanina z nanolastikiem oraz sam nanopasktik wptynie na poziom receptorow
estrogenowych oraz ich aktywacje w tkankach szczurow.



