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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Zwigkszajaca si¢ od wielu lat $wiatowa skala produkcji tworzyw sztucznych
wraz z nieprawidtowa gospodarka odpadami 1 niskim poziomem recyklingu prowadzi
do zanieczyszczenia §rodowiska plastikiem. Tworzywa sztuczne pod wptywem czynnikow
fizyko-chemicznych  (np. promieniowania UV), biodegradacji  mikrobiologicznej
czy degradacji chemicznej rozktadaja si¢ do mniejszych mikroplastikow o $rednicy <5000 pm,
a w dalszej konsekwencji nanoczgstek, ktorych s$rednica wynosi ponizej 0,100 pm.
Skala zanieczyszczenia S$rodowiska mikro- 1 nanoplastikami prowadzi do narazenia
na te zwiazki organizmow zywych, o czym $wiadcza oznaczenia poziomu tych czastek
w roznych tkankach cztowieka, w tym rowniez we krwi. Jednym z najczesciej produkowanych
tworzyw sztucznych, jest polistyren, ktory znalazt wykorzystanie m.in. jako materiat izolacyjny
tzw. styropian. Material ten znajdowal si¢ nawet w probkach pochodzacych z organizmu
cztowieka. Przewlekle narazenie ludzi na czastki plastiku oraz ich wykrycie w tkankach
czlowieka, a zwlaszcza we krwi, sklania do oceny wplywu nanoczastek polistyrenu
na poszczegolne elementy morfotyczne, w tym erytrocyty bedace najliczniejszymi komorkami
nie tylko krwi, ale takze organizmu czlowieka. W zwiazku z powyzszym celem badan
przedstawionych w niniejszej pracy doktorskiej byta ocena wptywu niefunkcjonalizowanych
nanoczastek polistyrenu (PS-NPs) o réznych $rednicach (~30 nm, ~45 nm i ~70 nm)
na strukture 1 funkcj¢ erytrocytow cztowieka. Ponadto ze wzgledu na obecnos¢ we krwi
licznych bialek, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z PS-NPs, w badaniach uwzgledniono takze
wplyw nanoczastek na najobficiej wystepujace we krwi cztowieka biatko, albuming ludzka.
W pracy analizowano potencjat hemolityczny PS-NPs, ich wplyw na plynno$¢ blony
komorkowej erytrocytow oraz na ksztatt badanych komorek. Okreslono takze oddziatywanie
tych nanoczastek z biatkiem modelowym albuming oraz biatkami erytrocytarnymi.
Ponadto poddano ocenie wplyw nanoczastek polistyrenu na generowanie reaktywnych form
tlenu i utlenianie lipidow oraz oznaczono parametry zwigzane z wystepowaniem eryptozy
w krwinkach czerwonych. W badaniach wykorzystano nastepujace techniki: elektronowy
rezonans paramagnetyczny, spektrofluorymetrie, cytofluorymetri¢, spektrofotometrie,
metod¢ dichroizmu kotowego (CD), metode dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS)
oraz mikroskopi¢ optyczna. Poczatkowo oceniono potencjal hemolityczny nanoczastek
polistyrenu, przy czym wykazano, ze PS-NPs w wysokich st¢zeniach indukuja zalezna

od $rednicy hemolize erytrocytow. W dalszej kolejnosci przeprowadzone eksperymenty



dowiodty, ze PS-NPs prowadza do usztywnienia regionow hydrofobowych btony komoérkowe;j
erytrocytow oraz indukujg zmiany reologiczne krwinek czerwonych. W kolejnym etapie badan
okreslono wptyw nanoczastek polistyrenu na biatko modelowe albuming cztowieka (HSA)
oraz bialka erytrocytarne. W przypadku wptywu PS-NPSs na albuming wykazano tworzenie si¢
stabilnej korony biatkowej na nanoczastkach, ktéra moze mie¢ wptyw in vivo na interakcje
PS-NPs z komorkami krwi. Z kolei w przypadku oddziatywania tych samych nanoczastek
na biatka erytrocytarne zaobserwowano zmian¢ mikrolepkosci wnetrza krwinek czerwonych,
a takze utlenianie biatek btonowych. Stwierdzony wzrost poziomu grup karbonylowych mogt
wynika¢ z mechanicznych oddziatywan PS-NPs z btong komorkows i wykazanych pod ich
wplywem zmian reologicznych krwinek czerwonych. Nie stwierdzono natomiast utleniania
hemoglobiny przez PS-NPs ani zmian w aktywnosci acetylocholinoesterazy. Przeprowadzone
w ostatnim etapie eksperymenty wykazaty, ze PS-NPSs nie indukujg tworzenia si¢ reaktywnych
form tlenu, w wysokim st¢zeniu powoduja natomiast utlenianie lipidow. Nie obserwowano
zmian w aktywnos$ci kaspazy-3. Eksternalizacje fosfatydyloseryny oraz wzrost poziomu
wewnatrzkomorkowych jonéw wapnia zaobserwowano jedynie w najwyzszym z badanych
stezen, ktore jest stezeniem hemolitycznym. Z  kolei aktywacj¢  kalpain,
zaobserwowano juz przy stezeniach przedhemolitycznych PS-NPs (od 1 do 50 pg/ml) co moze
mie¢ zwigzek ze zmianami mechanicznymi wywolywanymi przez te nanoczastki.
Zatem analiza wszystkich zbadanych parametrow eryptotycznych wskazuje na brak indukcji
programowanej $smierci krwinek czerwonych pod wptywem PS-NPs.

Podsumowujac wszystkie wyniki uzyskane w pracy doktorskiej niefunkcjonalizowane
PS-NPs wywieraty niewielki szkodliwy wptyw na erytrocyty cztowieka zalezny od wielkosci
PS-NPs. Prowadzity do zmian we wlasciwosciach mechanicznych blony komorkowej, takich
jak jej usztywnienie i zaburzenia reologiczne, co ostatecznie skutkowalo hemolizg erytrocytow
przy wysokich stezeniach PS-NPs (100-250 pg/ml). Stwierdzono, ze PS-NPs nie wykazywaty
bezposrednich wiasciwosci prooksydacyjnych wobec hemoglobiny ani nie zwigkszaty poziomu
reaktywnych form tlenu, jedynie przy wysokich stezeniach (100 pg/ml) indukowatly
peroksydacje¢ lipidow oraz wzrost poziomu grup karbonylowych w biatkach btonowych.
Wykazano, ze PS-NPs, niezaleznie od wielkosci, nie inicjuja eryptozy w stezeniach
przedhemolitycznych, lecz wywotujg subtelne zmiany strukturalne btony, prawdopodobnie
o charakterze mechanicznym, co potwierdza zwigkszona aktywno$¢ kalpain juz przy niskich
stezeniach nanoczastek. Ponadto udowodniono, ze PS-NPs tworzg stabilng korong biatkowa

z albuming, ktora ulega modyfikacjom strukturalnym pod wpltywem interakcji z tymi



czastkami, a modyfikacja ta moze prawdopodobnie wptywac na prawidlowe funkcjonowanie

erytrocytow w uktadzie in vivo.
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