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Nanoczastki to struktury charakteryzujace si¢ bardzo matymi rozmiarami, ktére w obszarze nauk
medycznych sg stosowane m.in. jako no$niki substancji leczniczych w celu zwiekszenia skutecznosci
leczenia, a takze profilaktyki niektorych chorob. W ostatnim czasie, najbardziej znanym przykladem
wykorzystania nanoczastek sg lipidowe noséniki, ktore znalazty zastosowanie w szczepionkach typu mRNA
przeciw wirusowi SARS-Cov-2, firmy Pfizer/BioNTech i Moderna. Podobne lipidowe no$niki sg stosowane
takze w niektorych lekach przeciwnowotworowych, przeciwgrzybiczych i masciach.

Lipidowe nanoczastki w wyniku kontaktu z ptynami ustrojowymi np. krwia, osoczem itp., optaszczaja si¢
zawartymi w nich biatkami, ktére tworza tzw. bialkowa korone nanoczastki. Taka biatkowa korona moze
zmienia¢ wlasciwosci nanoczastki, np. poprzez wptyw na oddziatywanie z komoérkami, a w konsekwencji
zwigksza¢ lub zmniejsza¢ efektywno$¢ dziatania transportowanej substancji leczniczej. Sktad biatkowy oraz
fizjologiczna rola biatkowej korony nie sg do konca poznane. Jednak powyzsze zagadnienia sg niezbedne dla
lepszego poznania dziatania substancji leczniczych transportowanych w nanoczatkach takich, jak liposomy
lub lipidowe nanoczastki. Wymienione rodzaje nanoczastek sg najczesciej stosowane w dostepnych na rynku
produktach leczniczych.

Istotnym etapem badania biatkowej korony jest jej oddzielenie od niezwigzanych biatek, w taki sposob aby
zapewnic integralno$¢ korony biatkowej oraz jak najwiekszy stopien oddzielenia od innych, wolnych biatek.

W naszym projekcie, zaproponowalismy wykorzystanie metody asymetrycznego frakcjonowania w polu sit
przeptywu (AF4) jako metody rozdziatu komplekséw nanoczastek i korony uformowanej w warunkach
laboratoryjnych podczas inkubacji w ososzu lub petnej krwi.

Celem naszych badan jest przystosowanie metody AF4 do izolacji komplekséw lipidowych nanoczastek i
korony od niezwigzanych bialek, po inkubacji w surowicy i pelnej krwi. Jako metode odniesienia
zastosujemy metode magnetycznej separacji, ktora jest okreslana w literaturze jako najbardziej skuteczna
metoda izolacji komplekséw nanoczastek i korony od niezwigzanych biatek. Metoda magnetycznej separacji
moze by¢ stosowana jedynie do rozdziatu nanoczastek o okreslonych wihasciwosciach, tj. magnetycznych
nanoczastek. Dlatego w naszym projekcie otrzymamy magnetyczne liposomy i lipidowe nanoczastki poprzez
wbudowanie w ich struktur¢ magnetycznych nanoczastek tlenku zelaza(III).

Nastepnie, aby lepiej zrozumie¢ funkcjonowanie biatkowej korony, zbadamy wplyw korony na
oddziatywanie liposomow oraz lipidowych nanoczastek z wybranymi komérkami (makrofagami, komorkami
nabtonkowymi i nowotworowymi), ktore sa potencjalnymi ,,odbiorcami” stosowanych w medycynie
nanoczastek 1 transportowanego przez nie tadunku, czyli substancji leczniczej lub kwasu nukleinowego (np.
mRNA). W koncowym etapie, zbadamy wptyw korony na efektywno$¢ transportu kwasu nukleinowego
(modelowego mRNA) w lipidowych nanoczgstkach (analogicznych do stosowanych w szczepionkach typu
MRNA przeciwko wirusowi SARS-Cov-2) w badaniach komorkowych oraz w modelu zwierzecym.

Dlaczego wyniki naszego projektu sa wazne? Wyniki naszego projektu pozwola (i) lepiej poznaé sktad
biatkowej korony powstalej podczas inkubacji w réznych ptynach biologicznych na powierzchni najczesciej
stosowanych systemow dostarczania lekow (tj. liposoméw i lipidowych nanoczastek) oraz (ii) lepiej
zrozumie¢ mechanizm wychwytywania lipidowych nanoczastek i biatkowej korony przez komorki bedace
celami dzatania dla tych nanoczastek. Przedstawiony projekt przyczyni si¢ do zrozumienia wpltywu
biatkowej korony na dostarczanie mRNA zamknigtego w lipidowych nanoczastkach. Powyzszy aspekt jest
wazny w obliczu rosngceg0 znaczenia i zainteresowania, w dzisiejszych czasach, terapiami
wykorzystujagcymi  kwasy nukleinowe (np. mRNA) i nanoczastki. Ponadto wyniki projektu moga
zapoczatkowa¢ dalsze badania, ktére zwicksza skutecznos$é lekow, w ktorych stosowane sg nanoczgstki jako
no$niki substancji leczniczych oraz pozwola wykorzysta¢ wlasciwosci biatkowej korony w nowych
zastosowaniach, np. jako markery, w celach diagnostycznych i innych.

Podsumowujgc, wyniki projektu mogg mie¢ ogromny potencjat, aby znaczaco wpltyna¢ na rozwoj dziedziny
dostarczania lekéw i poprawi¢ metodologi¢ badan oraz zrozumienie roli biatkowej korony lipidowych
nanoczastek.



