Mechanizm toksycznos$ci nanoczastek lantanowcow wobec wybranych komorek ukladu
odpornosciowego

Bezposrednim powodem podjecia badan opisanych w niniejszej pracy doktorskiej jest
rosnagce zainteresowanie materialami zawierajacymi w swoim sktadzie metale lantanowcow.
Wraz ze wzrostem wykorzystania takich materiatlow ro$nie takze ekspozycja organizmow
zywych na te metale. Lantanowce wystepuja w przedmiotach codziennego uzytku oraz sg
obecne w $rodowisku naturalnym. Wielofunkcyjno$¢ nanoczastek zawierajacych w swojej
strukturze lantanowce, np. materialy upkonwertujace, stanowi o ich duzym potencjale
w diagnostyce i terapiach przeciwnowotworowych. Poniewaz pozadang cechg kazdego
materiatu do zastosowan in Vvivo jest brak jego toksycznosci, gtownym celem niniejszej pracy
bylo poznanie mechanizmu toksycznosci nieoplaszczonych nanoczastek fluorku gadolinu
domieszkowanego jonami lantanowcéw NaGdFa:Yb3*/Er¥*. Dokonano oceny wptywu tych
nanoczastek na rzadko uwzgledniane w badaniach komorki prawidlowe, ze szczegdlnym
uwzglednieniem komorek uktadu odporno$ciowego. Ponadto, podjeto probe redukcji
toksyczno$ci nanoczastek przez oplaszczenie ich powierzchni grupami funkcyjnymi.

Sposréd przebadanych 8 prawidlowych i 4 nowotworowych linii komoérkowych,
nanoczastki NaGdF:Yb*'/Er** wykazaly wysoka toksyczno$¢ w stosunku do aktywnych,
mysich makrofagow RAW264.7 i J774A.1. Zbadano sekwencj¢ zdarzen prowadzacych do
$mierci komodrek. Wnikniecie nanoczastek do makrofagdw podnosito ich wewnatrzkomoérkowe
zakwaszenie, zaburzato homeostaze mitochondrialng i proces autofagii, wywotujgc zalezng od
kaspaz apoptoze. Dowiedziono, ze zahamoOwanie zakwaszenia komorek przez chlorek amonu
lub Bafilomycyne Al, redukuje apoptozg, zapobiega uszkodzeniu mitochondriow oraz
wzrostowi aniorodnika ponadtlenkowego. Uzyskane wyniki sugeruja, ze nanoczastki
uszkadzajg 1 zaburzaja prace lizosomoéw. Prawdopodobnie, warunki panujagce w lizosomach
prowadza do uwolnienia z nanoczastek toksycznych jonoéw, ktore z uszkodzonych lizosomow
trafiajg do cytoplazmy indukujac apoptozg.

Wykazano réowniez, ze oplaszczenie powierzchni nanoczastek NaGdFs:Yb3'/Erd*
grupami funkcyjnymi SiO2, SiO-NH2 oraz PEG2000 obniza lub opdznia ich toksycznosc.
Obserwowana redukcja toksyczno$ci moze wynika¢ z braku interakcji optaszczonych

nanoczastek z komoérkami lub z zahamowang degradacja nanoczastek w komorce.



