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Wszechobecno$é i kumulowanie si¢ tworzyw sztucznych w §rodowisku stanowi powazne
zagrozenie dla organizmow zywych, w tym czlowieka. Produkcja tworzyw sztucznych na §wiecie
wcigz wzrasta; w 2019 roku osiggneta 368 min ton.

Plastik moze ulega¢ degradacji do mikroplastikow o $rednicy < 5000 nm, a nastepnie do
nanoplastikow o $rednicy < 100 nm. Jednym z najczesSciej stosowanych tworzyw sztucznych jest
polistyren (PS). Substancja ta znalazta wiele zastosowan glownie w produkcji styropianu
wykorzystywanego do ocieplania budynkow, a takze w opakowaniach spozywczych (talerzyki,
tacki, kubki) oraz sprzecie laboratoryjnym. Ostatnio pojawily si¢ obawy dotyczace wplywu
nanoczastek polistyrenu (PS-NP) na organizmy zywe. PS-NP dostajg si¢ do organizmu przez uktad
oddechowy, pokarmowy oraz przez skore. Cox 1 wsp. (2019) wykazali, ze roczne spozycie
mikroplastikow przez ludzi wynosi od 39 000 do 52 000 czastek. Niedawno w tozysku kobiet
wykryto rowniez mikroczastki plastikowe o wielkosci od 5 do 10 um (Ragusa i wsp., 2021).

Toksyczno$¢ nanoczastek zalezy od ich wielkosci, ksztattu, obecnosci grup funkcyjnych,
rozpuszczalnosci i sktadu chemicznego.

Dotychczas przeprowadzone przez Wnioskodawce badania (Kik i in. 2021) wykazaly,
ze PS-NP sa cytotoksyczne | wykazuja potencjal oksydacyjny w ludzkich jednojadrzastych
komdrkach krwi obwodowej (PBMCs). Najwig¢ksze zmiany powodowaly najmniejsze
nanoczgstki 0 §rednicy 30-70 nm w zwiazku z tym wplyw tych nanoczastek na ludzkie PBMC
zostanie dokladniej oceniony w tym projekcie.

Celem tego projektu jest zweryfikowanie hipotezy, ze PS-NP w stezeniach, ktore moga
wystepowaé W organizmach ludzi zaklécaja procesy epigenetyczne i genetyczne w komorkach
krwi, a zatem nie s3 one bezpieczne dla ludzi.

Uszkodzenia DNA i zmiany epigenetyczne (obejmujace m.in. catkowita metylacje,
metylacje regionéw promotorowych gendéw supresorowych i protoonkogenow jak rowniez
ekspresj¢ tych genow na poziomie mRNA) moga skutkowaé¢ zaburzeniami licznych procesow
komorkowych, ktore z kolei prowadzg do rozwoju wielu choréb, w tym nowotworow. Epigenetyka
to stosunkowo nowy dziat nauki, pokazujacy, ze nie tylko bezposrednie uszkodzenia DNA moga
skutkowa¢ wymiernymi zmianami w komorce (w zdrowiu czlowieka), ale takze istotne sg ilosciowe
zmiany w poziomach wielu biatek. Zwiekszona ekspresja protoonkogenow (gendéw potencjalnie
zwigzanych z powstawaniem nowotwordw) lub zmniejszona ekspresja gendw supresorowych
(gendéw petnigcych role ochronng przed nowotworami) rowniez mogag skutkowaé patologicznymi
procesami w prawidlowych komorkach i tkankach oraz mogg prowadzi¢ do zmian chorobowych
w calym organizmie.

W tym projekcie po raz pierwszy zbadamy wplyw PS-NP na powyzsze modyfikacje
epigenetyczne w komorkach krwi cztowieka. Dziatanie genotoksyczne PS-NP bedzie oceniane
poprzez analize¢ powstawania peknie¢ jedno- 1 dwuniciowych DNA, uszkodzen oksydacyjnych
puryn i pirymidyn DNA, a takZe ocen¢ naprawy uszkodzen DNA.

W tym badaniu zostang wykorzystane ludzkie PBMC (gléwnie limfocyty). Komorki te sg
bardzo odpowiednim modelem badawczym, poniewaz sa tatwe do wyizolowania 1 obfite
w materiat biologiczny (we krwi), a zwlaszcza dlatego, ze odgrywaja istotng role w organizmie
czlowieka. Powszechnie wiadomo, ze PBMC chronig organizm ludzki przed réZnymi patogenami
i komorkami nowotworowymi, uczestniczac w tzw. odpowiedzi immunologicznej. PS-NP po
dostaniu si¢ do krwioobiegu moga zaburza¢ uktad odpornosciowy, prowadzac do rozwoju réznych
chorob, w tym raka. Wykazano, ze styren (element budulcowy polistyrenu) jest immunotoksyczny.

Brak rozstrzygajacych dowodéw na toksyczno$¢ nanoczastek jest jednym z glownych
wyzwan w ocenie ryzyka. Uzyskanie wynikéw dotyczacych genotoksycznosci oraz dzialania
epigenetycznego PS-NP na komorki krwi w znacznej mierze pozwolitoby przyblizy¢ si¢ do oceny
ryzyka dla zdrowia ludzkiego nanoczastek z tworzyw sztucznych, ktore s3 szeroko
rozpowszechnione w srodowisku, a co za tym idzie, w organizmach zywych.



