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Streszczenie

Autofagia to zalezny od lizosomow proces polegajacy na kontrolowanym rozktadzie
niepotrzebnych i uszkodzonych sktadnikow wewnatrzkomorkowych. Wiele zaburzen u ludzi
jest silnie skorelowanych z nieprawidlowym funkcjonowaniem autofagii. Liczne badania
wykazaly, ze naturalnie wystepujacy disacharyd - trehaloza, wykazuje zdolno$¢ do
indukowania autofagii. Niestety, ze wzgledu na wysoka hydrofilowo$¢ oraz podatno$¢ na
hydroliz¢ enzymatyczng trehaloza charakteryzuje si¢ niskg biodostepnoscig. Alternatywa dla
wolnej trehalozy, majaca zwigksza¢ jej skuteczno$¢, moga by¢ nanonos$niki zawierajgce
chemicznie skoniugowang lub fizycznie sputapkowang trehaloze.

Niniejsza rozprawe doktorska stanowi cykl artykutéw dotyczacych syntezy, charakterystyki
oraz zastosowania nanozeli uwalniajacych trehaloze jako potencjalnych no$nikoéw trehalozy do
stymulacji autofagii. W pierwszej kolejnosci opracowano sposob syntezy nanozeli za pomoca
fotoinicjowanej polimeryzacji wolnorodnikowej prowadzonej w odwrdconej miniemus;ji.
Trehaloza zostata kowalencyjnie skoniugowana z siecig polimerowa nanozeli poprzez wigzanie
estrowe, ktorego specyficzna lokalizacja umozliwia hydrolize w warunkach fizjologicznych, w
wyniku czego uwalnia si¢ trehaloza. Na uwalnianie trehalozy duzy wplyw ma sktad nanozeli,
tadunek sieci 1 pH $rodowiska. Uwalnianie nie jest natomiast zalezne od st¢zenia nanozeli.
Nanozele uwalniajace trehaloz¢ maja kulisty ksztatt, Srednice hydrodynamiczng w zakresie od
57 do 266 nm oraz dodatni lub ujemny potencjat zeta zalezny od tadunku wbudowanych
ugrupowan jonowych. Najlepsze z opracowanych nanozeli charakteryzuja si¢ wysoka
zawarto$cig trehalozy (~50% w/w), sa stabilne koloidalnie, dobrze wchtaniane przez komorki,
nie sg cytotoksyczne, oraz nie powodujag hemolizy. Badania biologiczne potwierdzilty, ze
opracowane nanozele dziatajg stymulujaco na proces autofagii. Pierwsze badanie wykazato, ze
nanozele moga stymulowaé¢ autofagi¢ in vivo w dwoch organizmach modelowych:
transgenicznych danio prggowanych oraz larwach Drosophila. W drugim badaniu wykazano,
ze stymulacja autofagii przez nanozele korzystnie wplywa na redukcje blaszki miazdzycowe;j
w mysim modelu miazdzycy. Opracowane nanozele stanowig nowy rodzaj nanono$nikow
zawierajacych trehaloze 1 mozna je uznaé za znaczace osiagni¢cie w tej dziedzinie, poniewaz
dotychczas nie opracowano sposobu kowalencyjnego zwigzana trehalozy z nanono$nikiem, tak
by umozliwi¢ jej pdzniejsze uwalnianie w srodowisku o pH 7.4. Biorac pod uwagg obiecujace
wyniki badan nad stymulacjg autofagii, opracowane nanozele moga przyczynic¢ si¢ do dalszego
rozwoju skutecznej strategii dostarczania trehalozy w leczeniu choréb zwigzanych z

zaburzeniami autofagii.



