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STRESZCZENIE

Na rozprawe doktorska sktada si¢ cykl czterech prac opublikowanych w czasopismach Oxidative
Medicine and Cellular Longevity, Molecules oraz Analytical Biochemistry, w ktorych skupiono si¢
na (i) analizie wspolczesnych trendow dotyczacych zastosowania nanoczastek w terapii chorob
neurodegeneracyjnych, (ii) ocenie neuroprotekcyjnych wlasciwosci nanoczastek redoks
zawierajacych nitroksydy (NRNP) oraz (iii) walidacji metod badawczych przy okreslaniu

biologicznych wlasciwosci badanych nanoczgstek.

Za komorkowy model choroby Parkinsona postuzyly komorki linii SH-SY5Y traktowane 6-
hydroksydopaming (6-OHDA), jako jedna z najczeSciej stosowanych neurotoksyn do indukcji
modelu tej choroby. Na podstawie badan in vitro wykazano, Zze neuroprotekcyjny charakter
nanoczastek zawierajgcych nitroksydy oraz zdolno$¢ ich przenikania przez barierg krew-mozg byty
wyzsze W odniesieniu do nitroksydow per se. W oparciu o pozyskane wyniki analiz, toksyczno$¢
6-OHDA polega w duzej mierze na uszkodzeniu mitochondriéw, ktéore moze prowadzi¢ do
depolaryzacji wewnetrznej blony mitochondrialnej, obnizenia masy mitochondrialnej oraz spadku
poziomu ATP. Wsrdd szeregu przebadanych substancji, nanoczastki bedace kopolimerem opartym
na poli(bezwodniku styrenowo-ko-maleinowym) (NRNP1) oraz nanoczastki zalezne od pH,
zaprojektowane z wykorzystaniem samoorganizujacego si¢ amfifilowego kopolimeru blokowego,
sktadajacego si¢ z segmentu hydrofilowego zlozonego z poli(tlenku etylenu) oraz segmentu
hydrofobowego ztozonego z poli(chlorometylostyrenu) w ktorym grupy chlorometylowe zostaty
zastapione nitroksydem TEMPO (2,2,6,6-tetrametylopiperydyno-1-oksyl) (NRNP2/NRNP PH)
chronity mitochondria przed niszczacym dziataniem reaktywnych form tlenu (RFT), po ekspozycji

na 6-OHDA, co potwierdza ich ochronne wtasciwosci.

Co wigcej, zarowno nitroksydy oraz nanoczastki je zawierajagce moga powodowaé zmiang
w réwnowadze redoks komoérek za posrednictwem utleniania wewngtrzkomorkowych
antyoksydantow. Otrzymane wyniki badan wskazuja, ze zarowno NRNP oraz nitroksydy per se
zwigkszaja szybko$¢ utleniania trzech najbardziej popularnych sond fluorescencyjnych
stosowanych do pomiaru RFT, przez co nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy interpretacji wynikow

otrzymanych z ich wykorzystaniem.

Z uwagi na fakt, ze badania In vitro sg jedynie wstepem do poznania wilasciwosci badanych

zwigzkow, bardziej szczegdtowe informacje na temat ich dziatania przyniosa badania in vivo.



