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Cel pracy: Problemem naukowym podjetym w niniejszym projekcie jest zbadanie i opisanie
oddzialywan wystepujacych migdzy nicia DNA, czyli zaproponowanym bioreceptorem
| immunosupresyjnymi analogami tiopuryn. Pelniejszy opis tych oddzialywan pozwoli na
zaproponowanie skutecznej metody oznaczania tiopuryn. Badania, ktérym poswigcony jest niniejszy
projekt beda stanowity podstawe opisu oddziatywan nici DNA z lekami immunosupresyjnymi i ich
metabolitami. Opis wlasciwosci warstw i mechanizméw wzajemnego ich oddzialywania jest
kluczowym elementem w projektowaniu i wykonaniu wysoce czutych i selektywnych czujnikdéw.
W przysztosci pozwoli to na opracowanie czujnikow mogacych znalezé zastosowanie w praktyce
klinicznej do monitorowania stezenia tych lekow we krwi pacjentow.

Kroétki opis pracy: Immunosupresanty to wazne leki wykorzystywane w leczeniu chorob
autoimmunologicznych oraz do minimalizacji ryzyka odrzutu przeszczepionego organu. Jedna z grup,
do ktérych nalezg te substancje aktywne sg pochodne tiopuryn. Czesto stosowanym prolekiem z tej
grupy jest azatiopryna, ktora ulega przeksztalceniu w watrobie do leku 6-merkaptopuryny i 6-
tioguaniny. Mechanizm dziatania tiopuryn jest §cisle zwigzany z zahamowaniem syntezy DNA
w komoérkach. Tiopuryny, takie jak 6-merkaptopuryna i 6-tioguanina wbudowujg si¢ do tancucha
DNA w miejscu adeniny i guaniny, co w konsekwencji hamuje biosyntez¢ kwasoéw nukleinowych
i zapobiega proliferacji komorek uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej. Dziatanie
lecznicze azatiopryny moze ujawni¢ si¢ dopiero po tygodniach lub miesigcach stosowania. Niestety,
dlugotrwate podawanie azatiopryny moze prowadzi¢ do wielu powaznych dziatan niepozadanych.
Aby dobra¢ skuteczna dawke, przy jednoczesnym zminimalizowaniu skutkoéw ubocznych pacjent
musi by¢ poddawany regularnym badaniom. W zwiazku z tym istnieje potrzeba opracowania nowych
metod kontrolowania stezenia tiopuryn w ptynach ustrojowych. Do realizacji tego zadania niezb¢dne
jest zaproponowanie ukladu pomiarowego, o wlasciwosciach dostosowanych do oznaczanych
substancji. W projekcie beda wykorzystywane zitote elektrody sitodrukowane, modyfikowane
nanoczastkami ztota, do ktérych za pomocg tacznika bedg przylaczane fragmenty DNA. Nanoczastki
ztota znacznie zwigkszajg powierzchnig¢ aktywng elektrody oraz skutecznie wspomagajg przeniesienie
elektronow miedzy bioreceptorem a elektroda, co w efekcie zwieksza czuto§¢ uktadu pomiarowego.
Co wigcej, do powierzchni nanoczastek mozna tatwo przylaczy¢é wybrany bioreceptor. W tym celu,
zazwyczaj stosuje si¢ dwufunkcyjne tiole, ktorych grupa tiolowa taczy si¢ z powierzchniag ztota,
a druga grupa funkcyjna shuzy do przylaczenia bioreceptorow. Niestety takie rozwigzanie sprawia, ze
ilos¢ receptorow na powierzchni jest stosunkowo niewielka. Zwigkszenie ilo$ci bioreceptorow
przytaczonych do powierzchni elektrody bedzie realizowane w tym projekcie poprzez zastosowanie
hiper-rozgatezionych czasteczek — dendrymeréw. Dendrymery sktadajg sie z powtarzajacych sie
polaczen zwiazkéw organicznych, rozszczepiajacych si¢ jak gat¢zie od konaru drzewa. Dzigki takiej
rozgaltezionej strukturze, na powierzchni dendrymeru moze znajdowac si¢ nawet kilkadziesiat grup
funkcyjnych, ktéore mozna wykorzysta¢ do przylaczenia receptora. Ilo$¢ czasteczek receptora
zwigzanego z elektrodg ma znaczacy wpltyw na wielko$¢ uzyskiwanego sygnatu. Zaproponowane
rozwigzanie w postaci elektrod modyfikowanych uktadem nanoczastka ztota-dendrymer-DNA
pozwoli na otrzymanie czutego i selektywnego uktadu pomiarowego do badania odziatywan tiopuryn
z DNA.




