Streszczenie w jezyku polskim

Dendrymery to rozgalezione struktury polimerowe, ktore sa szeroko badane jako
nosniki lekow i kwaséw nukleinowych. Obecnie naukowcy poszukuja nowych terapeutykow
opartych na dendrymerach, ktore beda posiadaly cechy niezbedne do zastosowan
biomedycznych, m.in. odpowiednia biodostepnos$¢, niska toksycznos¢ i wysoki profil
transfekcji. Unikalne wilasciwosci karbokrzemowych dendrymeréw w dostarczaniu lekow
zostaly wielokrotnie udowodnione, a ich skuteczno$¢ zostata dodatkowo ulepszona przez
koniugacje z polifenolami — wtérnymi metabolitami roslinnymi o szerokim spektrum
aktywnosci biologicznej, w tymoO dziataniu przeciwutleniajagcym korzystnym dla zdrowia
cztowieka. Badania zaprezentowane w obecnej pracy koncentrujg si¢ na charakterystyce dwéch
nowych typow karbokrzemowych uktadow dendrytycznych. Pierwsza grupa zawiera jedng lub
dwie jednostki kwasu kawowego oraz grupy amonowe na powierzchni, co sprawia, ze sg one
rozpuszczalne w wodzie. Druga grupa zawiera dodatkowo jedng lub dwie czasteczki PEG w
swojej strukturze, co zwigksza biokompatybilno§¢ uktadu. Oba typy dendrymerow
polifenolowych wykazaty niska cytotoksyczno$¢ oraz chronily erytrocyty przed hemolizg
oksydacyjng. Dodatkowo, badane dendrymery ograniczaty produkcje RFT, indukowang przez
AAPH w ludzkich fibroblastach. Uzyskane wyniki wykazaty, ze dendrymer z dwiema
czasteczkami kwasu kawowego 1 PEG charakteryzowal si¢ najlepszag aktywnoscia

antyoksydacyjna.

Zastosowanie dendrymerdéw jako no$nikoéw lekow 1 kwasow nukleinowych wymaga
zrozumienia ich interakcji z réznymi systemami biologicznymi, szczegodlnie z biatkami
surowicy i blonami biologicznymi. Dlatego zbadano interakcje dendrymerow polifenolowych
z albuming ludzka oraz btonami biologicznymi. Uzyskane wyniki wykazaly, ze dendrymery
oddziatujg z albuming ludzka, nieznacznie zmieniajac jej strukture drugorzedows, a obecnosé
kwasu kawowego oraz PEG w strukturze dendrymeru wptywala na wlasciwosci

termodynamiczne bton lipidowych.

W koncowym etapie badan oceniono potencjat dendrymeréw polifenolowych w
dostarczaniu terapeutycznych siRNA do komoérek nowotworowych A549. Dendrymery
tworzyly stabilne kompleksy z siRNA i chronity kwasy nukleinowe przed degradacja w
obecnos$ci nukleaz. Wszystkie badane dendrypleksy hamowaly migracje i adhezj¢ komodrek
nowotworowych oraz zwiekszaly populacje komorek wczesno-apoptotycznych. Sposrod

czterech testowanych zwigzkow, dendrymer zawierajacy dwie reszty kwasu kawowego miat



najlepszy profil transfekcji. Podsumowujac, wydaje si¢ by¢ on obiecujgcym kandydatem do

dostarczania siRNA do komorek nowotworowych.



