STRESZCZENIE

Metody komputerowe mogg stanowic istotne wsparcie w procesie projektowania
funkcjonalnych oraz bezpiecznych nanomateriatéw w mysl idei ,safer-by-design”
dzieki zastosowaniu podejscia modelowania ilosciowej zaleznosci pomiedzy strukturg
chemiczng a wtasciwosciami oraz aktywnoscig biologiczng (ang. Quantitative
Structure-Property/Activity  Relationship, QSPR/QSAR). Jednakze w przypadku
nanopostaci  substancji, wyzwaniem jest okreSlenie rzeczywistej  struktury
determinujgcej obserwowang wtasciwos¢ fizykochemiczng bqgdz aktywnose
biologiczng. W przypadku nanoczgstek tlenkdéw metali, frudnos¢ ta wynika z labilnego
charakteru struktury, ktéra zmienia sie w zaleznos$ci od otoczenia nanoczgstek i
wtasciwosci osrodka dyspersyjnego. Zatem, pytanie badawcze brzmi: Czy idea
modelowania QSPR/QSAR moze znalezé zastosowanie w  wiarygodnym
przewidywaniu wtasciwosci fizykochemicznych/aktywnosci biologicznej nanoczgstek
tlenkdw metali w obliczu ich zmieniajgcej sie struktury wskutek oddziatywan z
oSrodkiem dyspersyjnym? Przyjeta przeze mnie hipoteza badawcza zaktada, ze w
przypadku nanoczgstek tlenkéw metali, mozliwym jest rozszerzenie paradygmatu
modelowania QSPR/QSAR poprzez uwzglednienie w modelach czynnikdw
determinujgcych, bqgdz opisujgcych zmiane struktury nanoczgstek w  osrodku
dyspersyjnym wzgledem ich wyjsciowe] nanopostaci (tzn. przed umieszczeniem w
docelowym osrodku dyspersyjnym). Celem niniejszej rozprawy byta weryfikacja
powyzszej hipotezy poprzez: i) uwzglednienie wptywu osrodka dyspersyjnego w
modelu QSPR opisujgcym zmiane $rednicy hydrodynamicznej nanoczgstek
wybranego tlenku metalu w uproszczonych uktadach dyspersyjnych; i) uwzglednienie
wptywu osrodka dyspersyjnego w modelu QSPR opisujgcym zmiane Srednicy
hydrodynamicznej serii nanoczgstek tlenkéw metali w ztozonym medium biologicznym
oraz identyfikacja czynnikdw determinujgcych sktad koron biatkowych na
powierzchni nanoczgstek tlenkdw metali; oraz iii) uwzglednienie wptywu koron
biatkowych powstatych w wyniku oddziatywan powierzchni nanoczgstek ze
sktadnikami medium biologicznego w modelu QSAR przewidujgcym cytotoksycznose

nanoczgstek tlenkéw metali wobec wybranych linii kombrkowych.

W toku przeprowadzonych przeze mnie badan, udowodnitam stuszno$¢ zatozonej

hipotezy poprzez realizacje postawionych celdow badawczych. Opracowatam model



QSPR przedstawiajgcy zaleznos¢ pomiedzy srednicg hydrodynamiczng nanoczgstek
ditlenku tytanu w uproszczonych uktadach dyspersyjnych tj. wodnych roztworach
kwasdw, soli i zasad, a charakterystykg fizykochemiczng analizowanych osrodkdéw
dyspersyjnych. W dalszej kolejnosci, opracowatam model QSPR przedstawiajgcy
czynniki wptywajgce na srednice hydrodynamiczng nanoczgstek 14 tlenkdw metali w
ztozonym  uktadzie dyspersyjnym, jakim  jest medium  biologiczne, oraz
zidentyfikowatam cechy nanopostaci wptywajgce na sktad tworzonych na ich
powierzchni koron biatkowych. W ostatnim kroku, opracowatam model QSAR
uwzgledniajgcy wptyw koron biatkowych na cytotoksyczno$¢ nanoczgstek 15 tlenkow
metali  wobec linii komodrkowej ludzkich  keratynocytéw  (HaCaT) oraz
adenokarcynomicznych ludzkich komérek nabtonka podstawnego pecherzykow
ptucnych (A549). Uzyskane rezultaty . modele QSPR oraz QSAR o wysokiej
wiarygodnosci potwierdzonej szeregiem parametrow statystycznych odnoszgcych sie
miedzy innymi do ich zdolnosci predykcyjnych, stanowig odpowiedz na postawione
pytanie badawcze, potwierdzajgc mozliwos¢ stosowania modelowania QSPR/QSAR
w  wiarygodnym  przewidywaniu  wtasciwosci  fizykochemicznych/aktywnosci
biologicznej nanoczgstek tlenkdw metali mimo ich labilnej struktury w uktadach
dyspersyjnych. Uwzglednienie w modelach QSAR/QSPR czynnikdw determinujgcych
zmiane struktury nanoczgstek (np. pH) bgdz parametréw jg odzwierciedlajgcych (np.
zmiane stezenia jondw w danym oSrodku dyspersyjnym), stanowi szanse na
opracowywanie bardziej wiarygodnych modeli predykcyjnych, ktére mogq znalez¢
zastosowanie zaréwno w przewidywaniu wtasciwosci zwigzanych z potencjatem
aplikacyjnym nanoczgstek, jak rowniez ich zmiennego potencjatu toksycznosci w
zaleznosci charakteru medium biologicznego. Przedstawione wyniki stanowiqg pierwszy
krok w kierunku rozszerzenia paradygmatu modelowania QSAR/QSPR  dla
nanomateriatéw z uwagi na odejscie od zatozenia niezmiennej struktury analizowanej
nanopostaci substancji poprzez uwzglednienie jej labilnosci i oddanie jej rzeczywistej

nanopostaci w analizowanym osrodku dyspersyjnym.



