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Zrozumienie wplywu struktury i funkcjonalizacji nanonosnikéw dla terapii celowanej na interakcje
cell-nanostructure z wykorzystaniem zaawansowanych technik NMR i testéow komadrkowych

Niezaleznie od wysitkdw naukowcéw, nowotwory sg nadal powainym problemem
zdrowotnym na catym swiecie. W 2020 roku zdiagnozowano az 18 milionéw przypadkdéw, przy czym
rak watroby jest jednym z najczesSciej diagnozowanych nowotworéow (ponad 900 000 przypadkéw na
Swiecie w 2020 roku). Niestety, wchtanianie komérkowe wielu lekéw przeciwnowotworowych jest
czesto niskie, a stosowane substancje czynne farmaceutycznie sg stabo rozpuszczalne w wodzie lub
niestabilne w roztworach  wodnych. Ponadto  ograniczona selektywnos¢ lekéw
przeciwnowotworowych przektada sie na wystepowanie dziatan niepozadanych lub toksycznosé
ogdlnoustrojowy. Generuje to potrzebe opracowania nowych systeméw dostarczania lekdw,
umozliwiajgcych dostarczenie substancji terapeutycznych bezposrednio do komérki nowotworowe;j.

W ciggu ostatnich kilku lat opracowano wiele systemdéw ukierunkowanego dostarczania lekow
(np. MSN, liposomy, micele). Dzieki mozliwosci inkorporacji leku do wnetrza czastek oraz
funkcjonalizacji ich powierzchni wybranymi ligandami, mogg one dostarcza¢ lek bezposrednio do
okreslonej komdrki stanowiacej cel terapii. Takie zastosowanie nanomateriatdw moze zmniejszy¢
efekty uboczne zwigzane z chemioterapig, jednak nadal wptyw struktury ich powierzchni na wychwyt
komérkowy nie jest do korica poznany. Réwniez szczegétowa analiza powierzchni takich materiatéw
stanowi wyzwanie ze wzgledu na niewielkg ilo$¢ liganda przytgczonego do powierzchni nanoczastek,
ich dwoistg organiczno-nieorganiczng nature oraz rozmiar w zakresie 150-250 nm.

Badania struktury nanomateriatéw byly prowadzone zwykle przy uzyciu potaczenia
spektroskopii w podczerwieni (IR) oraz spektroskopii magnetycznego rezonansu jagdrowego (NMR).
Jednak badanie nanomateriatéw za pomoca cieczowej spektroskopii NMR jest trudne ze wzgledu na
silne oddziatywania dipolarne i anizotropie przesuniecia chemicznego, ktére powodujg poszerzenie
pikdw, co utrudnia analize widma NMR. Zastosowanie zaawansowanych technik, takich jak HR/MAS
NMR (High Resolution Magic Angle Spinning NMR), pozwala na usrednienie tych oddziatywan, poprzez
wirowanie probki pod magicznym katem, umozliwiajgc szczegdtowa charakterystyke strukturalna.
Bezposrednia obserwacja oddziatywan miedzy komdrkami, a no$nikami za pomocg NMR jest réwniez
trudna ze wzgledu na duzy rozmiar komadrek, wysokg lepkosé¢ i unieruchomienie receptoréw w btonach
komérkowych. Dlatego techniki hybrydowe NMR mogg byc¢ stosowane wraz z tradycyjnymi do badania
interakcji nanomateriatéw z uktadami biologicznymi.

Celem projektu jest synteza ztozonych funkcjonalizowanych nanomateriatéw do celowanego
dostarczania lekéw oraz zrozumienie ich interakcji z modelowymi komdérkami przy uzyciu nowatorskich
"hybrydowych" technik NMR. Zostanie to osiggniete poprzez synteze nanomateriatéw (MSN,
liposomoéw, MSN pokrytych liposomami) i inkorporacje substancji leczniczej do ich wnetrza. Kolejnym
krokiem projektu bedzie modyfikacja powierzchni zsyntetyzowanych materiatdw grupami (np.
sacharydy, PEG), ktére zwiekszg biokompatybilnos¢ i umozliwiajg skierowanie czastek do celu
molekularnego. Ostatnim etapem projektu bedzie zbadanie interakcji miedzy materiatami, a
komdrkami przy uzyciu metod NMR "on-cell" w potgczeniu z metodami obrazowania mikroskopowego
i testami komérkowymi w celu potwierdzenie celowanego dostarczenia nanoczastki do receptora.

Uzyskane wyniki mogg znaczgco wptyngé na rozwdj nowych systemdéw ukierunkowanego
dostarczania lekdw oraz poszerzy¢ wiedze na temat oddziatywan nanoczgstek na powierzchni
komdrek. Wyzej wymienione techniki mogg dostarcza¢ informacji o mechanizmach komunikacji
komérkowej. Dodatkowo ze wzgledu na lepszg jako$¢ widm uzyskang proponowanymi metodami,
mogtyby one zosta¢ wykorzystane do badania interakcji nanomateriatéw z uktadami biologicznymi,
poniewaz do tej pory nie byty one w duzym stopniu wykorzystywane do opisu tego typu interakgji.



