Streszczenie w jezyku polskim

Nosniki lekow to zwiazki, ktérych celem jest dostarczenie substancji bioaktywnych do
docelowego miejsca dziatania. Mogg by¢ wykorzystywane do przenoszenia lekow oraz materiatu
genetycznego przez bariery biologiczne. W poszukiwaniu potencjalnych kandydatéw na nosniki
lekdw czesto bierze sie pod uwage réznego rodzaju nanoczastki, wsrdd ktorych szczegdlne miejsce
zajmujg nanoczastki ztota (AuNP). Nanoczastki ztota charakteryzujq sie szerokim zakresem
witasciwosci biofizycznych, dzieki ktérym znajduja zastosowanie w biomedycynie. Wyrdzniajg sig
wysokg biokompatybilnoscia, niska cytotoksycznoscig oraz tatwoscig modyfikacji powierzchni.

Jedng z obiecujgcych strategii funkcjonalizacji AuNP jest ich pegylacja (koniugacja
z glikolem polietylenowym), postrzegana jako obiecujgca strategia dla przenoszenia lekow
| kwasow nukleinowych, zwtaszcza w kontekscie dostarczania leczniczych siRNA do tkanek
i komdrek chronionych przez bariere krew-mozg.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie, czy optaszczone PEG nanoczastki ztota, AuNP14a
I AuNP14b, réznigce sie stosunkiem dendrondw karbokrzemowych do PEG, beda zdolne do
tworzenia komplekséw z siRNA i wnikania do komérek modelu bariery krew-mézg. Badany siRNA
by ukierunkowany na wyciszenie genu apoE, ktérego allel €4 jest zwigzany ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia u nosiciela choroby Alzheimera.

Uzyskane wyniki potwierdzity mozliwos¢ kompleksowania AuNP z siRNA (siApoE), przy
czym w przypadku AuNP14a kompleksy z siRNA powstawaty w nizszych stezeniach niz w obecnosci
AuNP14b. Wykazano rowniez, ze badane nanoczgstki oddziatujg z biatkami osocza bez iIstotnych
zaburzen ich struktury drugorzedowej oraz wchodza w interakcje z btonami lipidowymi.
Zaobserwowano efektywnie wnikanie komplekséw AuNPs/siRNA do komérek érédbtonka oraz ich
akumulacje w komorkach, gtownie w cytoplazmie. Odnotowano rowniez niskg cytotoksycznosc
badanych nanoczgstek wobec komodrek srodbtonka, astrocytow i perycytow, przy czym obecnoséd
SiRNA dodatkowo obnizata cytotoksycznos¢ nanoczastek. Genotoksycznoéé¢ AuNP i ich
kompleksow z siRNA byta stosunkowo niska, a obserwowane zmiany poziomu reaktywnych form
tlenu i potencjatu btony mitochondrialnej ulegaty normalizacji w ciagu 24 godzin.

Zebrane dane wskazuj, ze pegylowane nanoczastki ztota AuNP14a i AuNP14b spetniaja
kluczowe kryteria kandydatéw na nosniki terapeutycznego siRNA, a spoérdd dwéch badanych

formulacji bardziej obiecujaca wydaje sie AuNP14a niz AuNp14b.
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