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Abstrakt

Interakcje miedzy nanomaterialami (ENMs) a wrodzonym ukladem odpornosciowym stanowig istotny element
adaptacji organizméw do zmieniajacego sie srodowiska. Mimo ewolucyjnych réznic, mechanizmy obronne ro-
$lin i zwierzat wykazuja podobiefistwa w rozpoznawaniu i eliminacji obcych czastek. Do ich rozpoznania, rosli-
ny wykorzystuja receptory odpornosci wrodzonej na poziomie kazdej komoérki, podczas gdy zwierzeta angazujg
wyspecjalizowane komoérki immunokompetentne, takie jak np. fagocyty. Nanoczgstki oddzialujg z tymi syste-
mami, indukujac reakcje stresowe, w tym produkgje reaktywnych form tlenu (ROS) oraz aktywacje receptoréw
TLR. Wplyw nanomaterialéw zalezy od ich wlasciwosci fizykochemicznych, a takze od gatunku organizmu i wa-
runkéw srodowiskowych. Zrozumienie tych interakcji ma kluczowe znaczenie dla oceny potencjalnego ryzyka
toksycznosci oraz dla wykorzystania nanotechnologii w biomedycynie i inzynierii Srodowiskowej. Celem niniej-
szej pracy jest przeglad aktualnej wiedzy na temat tych interakcji oraz wskazanie kierunkéw dalszych badani.

Slowa kluczowe: nanomaterialy, wrodzony uklad odpornosciowy, interakcje, stres oksydacyjny, toksycznosé
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Abstract

Interactions between engineered nanomaterials (ENMs) and the innate immune system are a crucial aspect
of organism adaptation to changing environments. Despite evolutionary differences, the defense mecha-
nisms of plants and animals show similarities in recognition and elimination of foreign particles. For this
purpose, plants utilize innate immunity receptors at the cellular level, whereas animals engage specialized
immunocompetent cells, such as phagocytes. Nanoparticles interact with these systems, inducing stress
responses, including the production of reactive oxygen species (ROS) and the activation of Toll-like recep-
tors (TLRs). The impact of nanomaterials depends on their physicochemical properties, as well as on the
species of the organism and environmental conditions. Understanding of these interactions is essential for
assessing the potential toxicity risks and for utilizing nanotechnology in biomedicine and environmental
engineering. This review aims to provide an overview of the current knowledge on these interactions and to

identify directions for future research.

Key words: nanomaterials, innate immune system, interactions, oxidative stress, toxicity

NANOMATERIALY A WRODZONY UKLAD OD-
PORNOSCIOWY

Nanotechnologia osigga bardzo szerokie
zastosowanie, m.in. w nauce, medycynie, elek-
tronice, inzynierii i technologii, a takze w dzie-
dzinach chemii, biologii oraz fizyki (National
Nanotechnology Initiative, www.nano.gov) i jest
najlepiej prosperujaca i obiecujaca dziedzi-
na nauki XXI w., ktéra zajmuje sie technikami
tworzenia struktur i czasteczek osiggajacych
rozmiary nanometryczne (1-100 nm) (Bayda
i wspdlaut. 2019). Jednak ciggly rozwdéj nano-
technologii i wprowadzenie sztucznie stwo-
rzonych nanomaterialéw (ENMs, z ang. engi-
neered nanomaterials) wzbudzaja obawy o ich
potencjalny negatywny wplyw na zdrowie ludzi
i na srodowisko. W zwigzku z tym prowadzone
sg szeroko zakrojone badania nad interakcja-
mi ENMs z systemami biologicznymi (Fadeel
i wspélaut. 2018; Krug i Wick 2011; Oberdor-
ster i wspélaut. 2005). Organizmy zywe wy-
ksztalcily mechanizmy obronne do zwalczania
patogenéw oraz eliminowania szkodliwych
substancji i martwych komdérek. ENMs, mimo
ze moga przypominaé patogeny pod wzgledem
rozmiaru i ksztaltu, oddzialuja na organizmy
w sposo6b pasywny (Boraschi i wspélaut. 2020).
Dlatego badania, jak ENMs wchodza w interak-
cje z mechanizmami obronnymi organizmow,
jest kluczowe do zrozumienia ich potencjalnej
toksycznosci.

Gléwnym systemem obronnym organizmow
jest odpornos$é wrodzona, ktora stanowi jedyna
forme ochrony ponad 95% organizmoéw zywych
i odpowiada za okolo 80-90% skutecznosci
ochrony u kregowcéw (Chumakov i wspdlaut.
2021; Murphy i wspélaut. 2022). Odpornosé
wrodzona opiera sie na barierach fizycznych,
chemicznych i komérkowych. Jesli zostang one
naruszone, wrodzone mechanizmy odporno-
$ciowe eliminujg okolo 90% pozostalych za-
grozen (Chumakov i wspdlaut. 2021). Najwaz-
niejszym elementem odpornosci wrodzonej
sg komorki fagocytarne i receptory rozpozna-
jace wzorce (PRRs, z ang. pattern-recognising
receptors), takie jak receptory Toll-podobne
(TLRs, z ang. toll-like receptors), ktére wyste-
puja u wszystkich organizméw wielokomor-
kowych i sluza do wykrywania patogendéw
(np. bakterii) (Murphy i wspélaut. 2022). Fago-
cyty maja zdolnos$¢ pochlaniania oraz trawie-
nia materialu obcego, co umozliwia eliminacje
niepozadanych czastek. Receptory PRRs maja
gléwnie zdolnos¢ rozpoznawania wzorcéw mo-
lekularnych zwiazanych z patogenami (PAMPs,
z ang. pathogen-associated molecular patterns),
ale moga takze reagowac na réznorodne czyn-
niki stresowe, takie jak zmiany pH, temperatury
czy zasolenia, ktére moga zaburza¢ homeosta-
ze organizmu (Murphy i wspélaut. 2022). Odpo-
wiedZ odpornosciowa obejmuje rézne reakcje
humoralne i komérkowe, ktéore aktywuja spe-
cyficzne szlaki sygnalizacyjne w odpowiedzi na
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PAMPs oraz sygnaly zwigzane z uszkodzeniem
komoérek (DAMPs, z ang. damage-associated
molecular pattern) (Ryc. 1).

Cechy fizykochemiczne ENMs, takie jak
rozmiar, ksztalt, czy ladunek powierzchniowy,
wplywajg na ich interakcje z fagocytami. Jed-
nak, mimo intensywnych badarn, nie udalo sie
ustali¢ jednoznacznych powigzarnn pomiedzy
wlasciwosciami ENMs, a mechanizmami ich
pochlaniania/eliminacji, co ogranicza mozliwo-
$ci przewidywania wynikow tych interakcji. Od-
dzialywania ENMs z komdérkami fagocytujacy-
mi zaleza od kondycji zdrowotnej organizmu,
drogi ekspozycji na ENMs oraz rodzaju zaan-
gazowanych w obrone komoérek (Baranska
i wspélaut. 2018). W tym przegladzie skupia-
my sie na interakcji miedzy nanomaterialami
a wrodzonym ukladem odpornosciowym w wy-
branych grupach roslin i zwierzat, skupiajac sie
na mieczakach, pierscienicach, skorupiakach,
szkarlupniach i rybach (Ryc. 2, Tab. 1).

wzorce molekularne
zwiagzane z patogenami

receptory
rozpoznajace
wzorce

sygnaty zwigzane
z uszkodzeniem komoérek

Ryc. 1. Rozpoznawanie wzoréw molekularnych
zwigzanych z patogenami (PAMPs) oraz sygnaléw
zwigzanych z uszkodzeniem komodrek (DAMPs)
przez receptory rozpoznajace wzorce (PRRs).
Opracowanie wlasne (zmienione za Zheng 2024,
opis w tekscie)

Tab. 1. Ewolucja ukladu odpornosciowego wybranych grup roslin i zwierzat (opis w tekscie)

Organizm Typy komoérek Obrona Odpowiedz Odpowiedz
odpornosci na poziomie komorkowa humoralna
wrodzonej organizmu

Rosliny Wszystkie komérki Sciana komérkowa, | Reakcja Produkcja ROS,
Kutikula nadwrazliwosci, Hormony
PTI,
ETI
Malze Hemocyty Muszla, Fagocytoza, Produkcja ROS/NO,
Sluz Enkapsulacja, Lizozym
Aktywnosc proPO
Dzdzownice Celomocyty Oskorek, Fagocytoza, CCF, LBP/BPI,
Sluz, Enkapsulacja, Lizozym, Fetydyna,
Grzbietowe Aktywnosc¢ proPO Produkcja ROS/NO
pory w ciele
(celomodukty),
Autonomia
(odrzucanie
konicowych
segmentow ciala)
Raki Hemocyty Oskérek, Warstwa Fagocytoza, Produkcja AMP,
woskowa i biofilm, Enkapsulacja, Lizozym, Proteazy,
Przewod Melanizacja, System krzepniecia,
pokarmowy Aktywnoscé proPO Receptory PRRs
Jezowce Amebocyty, Komérki | Bariera jelita Fagocytoza, PRRs: TLRs, NLRs,
wibrujace Enkapsulacja Bialka zawierajace
domene SRCR




594

Natalia Topa, Joanna Homa

Tab. 1. Ewolucja ukladu odpornodciowego wybranych grup roslin i zwierzat (opis w tekscie) — cd.

Organizm Typy komoérek Obrona Odpowiedz Odpowiedz
odpornosci na poziomie komorkowa humoralna
wrodzonej organizmu

Ryby Makrofagi, Skora, Fagocytoza, Lizozym,
Granulocyty, Sluz, Mediatory zapalne, Interferony, Bialka
Monocyty, Komérki Luski, Cytotoksycznosé ostrej fazy,
dendrytyczne Skrzela, zalezna od Uklad dopelniacza
Przewod przeciwcial (ADCC)
pokarmowy
Nanomaterialy

}

ros liny mieczaki piers cienice

skorupiaki

szkarlupnie

ryby

Ryc. 2. Wybrane grupy organizméw oméwione w ponizszym przegladzie. Opracowanie wlasne (Bio-

Render.com.)
ROSLINY

Rosliny, w przeciwienistwie do zwierzat, nie
posiadaja wyspecjalizowanych tkanek i komé-
rek immunokompetentnych. Ich odpowiedz
odpornosciowa odbywa sie na poziomie kaz-
dej komorki. Rosliny sg w stanie rozpoznawac
zagrozenia dzieki receptorom znajdujacym sie
w blonach komérkowych i cytoplazmie. Re-
ceptory te, nazywane receptorami odpornosci
wrodzonej, wykrywaja obce czastki i sygnaly
zwiazane z patogenami, co aktywuje odpowie-
dzi odpornosciowe (Ngou i wspdlaut. 2022;
Zhou i Zhang 2020). Wyréznia sie dwa gléwne
mechanizmy odpornosci roslin: odpornosé ak-
tywowang wzorcem (PTI, z ang. pattern-trig-
gered immunity) oraz odpornos$é aktywowang
efektorem (ETI, z ang. effector-triggered immu-
nity). PTI jest uruchamiana przez zewnetrzne

sygnaly, np. obecnos$¢ patogendéw, natomiast
ETI przez wewnetrzne reakcje komorek zwiag-
zane z efektem dzialania patogenéw. Oba typy
odpowiedzi majg na celu ochrone roslin przed
czynnikami szkodliwymi (Boraschi i wspdlaut.
2023). Receptory odpornosciowe u roslin sg
podobne pod wzgledem budowy do wystepuja-
cych u zwierzat receptoréw TLR, co sugeruje,
ze mechanizmy obronne obu krélestw ewolu-
owaly niezaleznie. W chwili gdy patogen zostaje
rozpoznany przez komorki roslin, uruchamiany
zostaje szereg reakcji biochemicznych, w tym
produkowane zostaja fitocytokiny, ktore pelnig
funkcje sygnalowa i wzmacniaja reakcje na
stres poprzez mobilizacje innych komérek do
dzialania (Gust i wspélaut. 2017).

Wechlanianie nanomaterialéw przez rosliny
jest tematem, ktéry wzbudza wiele dyskusji.
Rosdliny nie maja wyspecjalizowanych komo-
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rek fagocytarnych, a wchlanianie nanoczastek
(ENMs) moze zachodzié na poziomie wszyst-
kich komérek budujacych tkanki roslin. Wchla-
nianie zachodzi zwykle przez bariery fizyczne,
takie jak kutikula, $ciana komérkowa i blona
komoérkowa, ktére chronig rosline przed obcy-
mi substancjami (Schwab i wspdélaut. 2016).
W tkankach nadziemnych ENMs moga by¢
wchlaniane przez naturalne otwory takie jak
aparaty szparkowe, czy przetchlinki. W korze-
niach moga natomiast wnikaé przez pory $cian
komoérkowych, a nastepnie przemieszczad sie
droga apoplastyczng (przez $ciany komérko-
we ksylemu) lub symplastyczng (przez cytozol
komoérek ksylemu). Pory $ciany komodrkowej
roslin maja wielko$¢ 3—-6 nm, co uniemozliwia
przenikanie przez nie wiekszych czastek (Sabo-
-Attwood i wspoélaut. 2012). Nanoczastki zlota
(AuNPs) o rozmiarach 4-12 nm sg zatrzymy-
wane w scianie komoérkowej i nie moga by¢ po-
chlaniane przez korzenie roslin, co przebadano
na gatunku Arabidopsis thaliana (rzodkiewnik
pospolity) (Ferrari 2022). Jednak u kilku ga-
tunkéw roslin, np. u Brassica juncea (kapusta
sitowata) zaobserwowano pochlanianie ENMs
wiekszych niz rozmiary poréw s$ciany komoérko-
wej, co sugeruje, ze zmiany w strukturze $cia-
ny, jej elastycznosé lub transport aktywny moga
umozliwi¢ przenikanie takich czastek. Ponad-
to stwierdzono, ze male dodatnio naladowane
AuNPs (< 5 nm) sa pochlaniane skuteczniej
niz neutralne lub ujemnie naladowane wieksze
czastki (Ali i wspdlaut. 2021).

Nanoczastki zlota, ktére sg ogdélnie uznawa-
ne za stosunkowo bezpieczne, sg czesto uzy-
wane do badani nad wplywem nanomaterialéw
na odpornos$é¢ roslin. Wyniki badan sa jednak
zréznicowane w zaleznosci od warunkéw eks-
perymentalnych. Niektore z nich wskazuja, ze
AuNPs moga byé nieprzyswajalne przez rosliny,
podczas gdy inne sugeruja, ze ich dzialanie moze
by¢ wynikiem, np. blokowania poréw komérko-
wych lub interakcji z czynnikami zewnetrznymi,
ktére wywoluja odpowiedzi obronne (Siddiqi
i Husen 2016). W wielu badaniach nie wykryto
efektéw stosowania nanozwiazkéw, nawet przy
réznych stezeniach (Pacheco i Buzea 2018), co
moze by¢ niedostatecznie reprezentowane w li-

teraturze, poniewaz badania prezentujace wyni-
ki negatywne sa rzadziej publikowane. Niektére
eksperymenty sugeruja jednak, ze wysokie ste-
zenia AuNPs, np. powyzej 100 mg/l, moga mieé
negatywny wplyw na rosliny, podczas gdy niz-
sze stezenia (ponizej 50 mg/l) moga wspoma-
gacé kielkowanie nasion, wzrost roslin, a takze
zwiekszaé zawarto$¢ chlorofilu (Arora i wspél-
aut. 2012; Kumar i wspélaut. 2013). W przy-
padku umiarkowanych stezeri obserwowano
redukcje stresu oksydacyjnego, w tym produk-
cji reaktywnych form tlenu (ROS, z ang. reacti-
ve oxygen species), co moze poprawia¢ ogdlng
kondycje roslin i zwieksza¢ ich odpornos$é na
stres (Ferrari i wspdlaut. 2021). Obecnie wia-
domo, ze interakcje miedzy nanoczastkami,
a roslinami sa bardzo zréznicowane oraz trud-
ne do przewidzenia, a ich skutki mogg réznié
sie w zaleznosci od gatunku rosliny, rodzaju na-
noczastek oraz warunkéw srodowiskowych (Ali
i wspolaut. 2021; Boraschi i wspélaut. 2023).

MIECZAKI

Uklad odpornosciowy mieczakéw, do kté-
rych naleza m.in. malze, ostrygi i kalmary, sta-
nowig wyspecjalizowane komérki immunokom-
petentne, zwane hemocytami. Hemocyty pod
wzgledem morfologii dzielg sie na trzy gléwne
typy: hialinowe, semigranularne i granularne,
a réznorodnosé tych komoérek zalezy od wielu
czynnikéw, zaréwno srodowiskowych, jak i bio-
logicznych, w tym infekcji przez mikroorgani-
zmy, takie jak bakterie, wirusy czy pierwotniaki
(Dyachuk 2016). Hemocyty odgrywaja gléwna
role w obronie przed patogenami poprzez fa-
gocytoze oraz produkcje czynnikéw humoral-
nych, takich jak aglutyniny, enzymy lizosomalne
(np. lizozym), ROS oraz peptydy przeciwdrobno-
ustrojowe (AMPs, z ang. antimicrobial peptides)
(Canesi i wspolaut. 2002). W genomach wielu
mieczakow zidentyfikowano takze geny koduja-
ce receptory TLR (Brennan i Gilmore 2018).

Interakcje pomiedzy ukladem odpornoscio-
wym a nanomaterialami zostaly najlepiej zba-
dane u malzy, ktére sg organizmami osiadlymi
wystepujacymi w ekosystemach slodkowodnych
i morskich. Dodatkowo, malze sg waznymi zwie-
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rzetami hodowlanymi w akwakulturze, co przy-
czynia sie do szerszego zakresu badan nad ich
interakcjami z nanomaterialami. Ich sposéb od-
zywiania, ktdéry jest oparty na filtracji wody za po-
moca skrzeli, sprawia, ze sg one szczegdlnie na-
razone na rézne stresory srodowiskowe. Z tego
powodu malze rozwinely wysoce rozwiniete me-
chanizmy wchlaniania czgsteczek nano- i mikro-
skalowych poprzez endocytoze i fagocytoze, co
jest niezbedne do proceséw, takich jak trawienie
wewnetrzne oraz odpowiedZ odpornosciowa na
patogeny (Boraschi i wspélaut. 2023; Canesi
i wspolaut. 2012; Canesi i Corsi 2016). W bada-
niach nad wplywem nanomaterialéw na funkcje
hemocytéw malzy, zaobserwowano duzg rézno-
rodnos$¢ wynikoéw, ktéra zalezala od rodzaju sto-
sowanego nanomaterialu, gatunku malzy oraz
warunkow ekspozycji. Na przyklad, u gatunku
Mytilus galloprovincialis (omulek $rédziemno-
morski) narazonego na dzialanie nanoczaste-
czek tlenku tytanu (TiO,), zauwazono, ze ich
stezenie mialo wplyw na stabilno$¢ blon lizo-
somalnych oraz aktywnos$¢ fagocytarng, a takze
prowadzilo do wzrostu produkcji ROS i tlenku
azotu (NO, z ang. nitric oxide) co wskazywalo
na wywolanie stresu oksydacyjnego w komor-
kach (Barmo i wspélaut. 2013). W przypadku
gatunku malzy Tegdillarca granosa, dlugotrwale
narazenie na wysokie stezenia nanoczasteczek
TiO, (10-100 mg/l) prowadzilo do znacznego
zmniejszenia liczby hemocytéw oraz ich aktyw-
nosci fagocytarnej, a takze do obnizenia ekspre-
sji genéw kodujacych receptory PRRs i innych
czasteczek zwigzanych z odpowiedzig odporno-
Sciowa (Shi i wspolaut. 2017).

W ostatnich latach wzroslo réwniez zainte-
resowanie toksycznoscia wywolang mikro- i na-
noplastikiem (M-NPLs, z ang. microplastics and
nanoplastics), ktére wynika gléwnie z degrada-
¢ji plastiku w oceanach, co przyczynilo sie do
badan nad interakcjami M-NPLs z ukladem od-
pornosciowym malzy. W przykladowych bada-
niach wykorzystano rézne typy nanopolimeréw
jako zamiennikéw NPLs, w szczegélnosci nano-
czastki polistyrenowe (PS-NPs). Eksperymenty
pokazaly, ze NPLs moga by¢ wchlaniane przez
hemocyty, wywolujac réznorodne reakcje, takie
jak zmniejszenie fagocytozy oraz wzrost pro-

dukcji toksycznych rodnikéw tlenowych (Augu-
ste i wspdlaut. 2021a, 2021b). Badania wykaza-
ly, ze interakcje z nanoplastikiem zaleza od cech
czastek (rozmiar, ladunek powierzchniowy) oraz
warunkéw eksperymentalnych (stezenie, czas
ekspozycji). Zauwazono réwniez rézne reakcje
w zaleznosci od subpopulacji hemocytéw, przy
czym najbardziej zaangazowane w odpowiedz
odpornosciowa byly duze ziarniste hemocyty,
ktére sg w pelni dojrzalymi fagocytami (Sen-
dra i wspélaut. 2020). Badania na mieczakach,
a w szczegdllnosci malzach, wykazuja zlozone
interakcje z nanomaterialami, ktére moga wply-
waé na funkcje hemocytéw i wywolywadé stres
komérkowy, co podkresla potrzebe dalszych ba-
dan nad ich mechanizmami adaptacyjnymi i po-
tencjalnymi zagrozeniami sSrodowiskowymi.

DZDZOWNICE

Dzdzownice sg organizmami kosmopoli-
tycznymi, ktére maja bardzo duze znaczenie
glebotworcze. Ze wzgledu na srodowisko ich
bytowania, ktére obfituje w mikroorganizmy,
grzyby i inne patogeny, dzdzownice wyksztalci-
ly skuteczne mechanizmy wrodzonej odpowie-
dzi odpornosciowej oparte na mechanizmach
komérkowych oraz humoralnych (Kausch-
ke i wspdlaut. 2007). Pierwsza linie obrony
dzdzownic przed patogenami stanowi wor po-
wlokowo-mies$niowy, zbudowany z jednowar-
stwowego nablonka (oskérka) i dwéch warstw
miesni — okreznych i podluznych. Oskérek za-
wiera mukopolisacharydy, ktére stanowig ba-
riere antydrobnoustrojowa oraz matryce dla
wldkien kolagenowych. Komoérki oskérka wy-
dzielaja $luz, lipidy i bialka, chronigcy przed
patogenami. Jednak gléwnag role w reakcji od-
pornosciowej odgrywajg komoérki immunokom-
petentne — celomocyty (Bilej i wspélaut. 2000;
Matejko i wspoélaut. 2016; Roubalova i wspdl-
aut. 2015). Uklad odpornosciowy dzdzownic
umiejscowiony jest w celomie, ktéra jest wypel-
niona plynem celomatycznym, zawierajagcym
oprécz celomocytéw, takze liczne czynniki hu-
moralne (Dvofdk i wspdlaut. 2016). Celomo-
cyty dzielg sie na dwie gléwne populacje: ame-
bocyty, ktéorych gléwnag funkcja jest obrona
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organizmu przed patogenami poprzez fagocy-
toze i enkapsulacje (Adamowicz 2005; Kurek
i wspdlaut. 2007) oraz eleocyty, ktére groma-
dza substancje zapasowe, wspieraja detoksy-
kacje tkanek, biorg udzial w akumulacji metali
ciezkich, utrzymaniu prawidlowego pH plynu
celomatycznego oraz odpowiedniej réwnowagi
jonowej organizmu (Homa i wspdlaut. 2010;
Matejko i wspdlaut. 2016; Plytycz i wspdlaut.
2006). Do mechanizméw eliminacji patogenéw
u dzdzownic zalicza sie fagocytoze, enkapsula-
cje oraz usuwanie patogenéw przez metanefry-
dia (narzady wydalnicze). Dzdzownice posia-
daja takze mechanizmy humoralne wrodzonej
odpowiedzi odpornosciowej, wytwarzane przez
celomocyty. Do czynnikéw humoralnych nalezag
m.in. bialka przeciwbakteryjne, bialka lityczne,
proteazy i czynniki wspomagajace fagocytoze,
enkapsulacje oraz procesy krzepniecia. Przy-
kladami takich czynnikéw sga m.in. lizozym,
fetydyna, bialko LBP/BP]I, cytolityczny czynnik
celomatyczny (CCF, z ang. coelomic cytolytic
factor) oraz mitogenny czynnik celomatyczny
(CMF, z ang. coelomic mitogenic factor) (Co-
oper i Roch 2003; Ghosh 2018). Czynniki te
pelnig funkcje proteolityczne, cytolityczne, he-
maglutacyjne i przeciwnowotworowe (Bhorgin
i Uma 2014; Cooper i wspélaut. 2001).
Badania nad wplywem nanomaterialéw
na uklad odpornosciowy pierscienic sg ogra-
niczone, a wiekszos$é prac dotyczy ekspozycji
dzdzownic na nanoczastki srebra (AgNPs).
Po narazeniu dzdzownic z rodzaju Eisenia na
AgNPs, wykazano akumulacje tych czastek
w komérkach, szczegdlnie w amebocytach, co
prowadzilo do stresu oksydacyjnego i mito-
chondrialnego, apoptozy oraz zmian w ekspre-
sji genéw, w tym genéw kodujacych receptory
TLR (Hayashi i wspoélaut. 2012; Bodé i wspél-
aut. 2020). Profilowanie transkryptomiczne po-
twierdzilo, ze pod wplywem AgNPs dochodzi
w komorkach dzdzownic do wzrostu ekspres;ji
genéw zwigzanych z TLR (Ibp/bpi) i sygnaliza-
cja wewnatrzkomoérkowa (mekkl, z ang. mi-
togen activated kinase) (Hayashi i wspdlaut.
2016). Ponadto, aktywnos$c¢ fagocytarna ce-
lomocytéow wzrastala po ekspozycji na nano-
czagstki tlenku miedzi (CuO NPs) oraz zelaza

(nZVI), z jednoczesnym wzrostem peroksydacji
lipidéw (Pacheco i wspdlaut. 2021; Semerad
i wspélaut. 2020). Z kolei u dzdzownic z gatun-
ku Lumbricus rubellus narazenie na fuleren
C60 (czasteczke skladajacg sie z 60 atomdéw
wegla ulozonych w ksztalt przypominajacy pitke
futbolowa) zmniejszalo ekspresje CCF, sugeru-
jac dzialanie immunosupresyjne (van der Ploeg
i wspolaut. 2014). Badania in vivo wykazaly, ze
AgNPs u réznych gatunkéw dzdzownic groma-
dza sie gléwnie w S$cianach jelit, tkance chlo-
ragogenowej i metanefrydiach, co sugeruje, ze
sg one ta droga wchlaniane, detoksykowane
i wydalane (Diez-Ortiz i wspdlaut. 2015; Gar-
cia-Velasco i wspélaut. 2016). Ponadto, AgNPs
powoduja stres oksydacyjny, peroksydacje lipi-
déw, apoptoze oraz utrate masy ciala zwierzat
(Lapied i wspolaut. 2010; Saleeb i wspdlaut.
2020). Przykladowo, narazenie dzdzownic
Eisenia fetida na nanosrebro powlekane po-
liwinylopirolidonem (PVP-AgNPs) o stezeniu
100 mg/kg gleby przez 7 dni nie powodowalo
$miertelnosci, jednak przy ekspozycji 14-dnio-
wej $miertelnosé wynosila 10%. Wyzsze steze-
nia tego nanosrebra (200-300 mg/kg) powodo-
waly znacznie wiekszg Smiertelnoscé, siegajaca
nawet 95-100% po 7 i 14 dniach (Garcia-Ve-
lasco i wspolaut. 2016). Nasze badania w wa-
runkach glebowych na gatunku Eisenia andrei
wykazaly, ze PVP-AgNPs o stezeniu 50 mg/kg
gleby powoduje spadek udzialu procentowego
eleocytéw po dlugotrwalym (28-dniowym) na-
razeniu na ten zwigzek (Ryc. 3. a—b). Dodatko-
wo po krétkotrwalej (7-dniowej) ekspozycji na
to nanosrebro zaobserwowali$my podwyzszo-
na ekspresje genu kodujacego metalotioneiny
(mt), czyli bialka majacego zdolnos$é do zwal-
czania stresu oksydacyjnego, ktéry moze byc¢
spowodowany m.in. skazeniem metalami ciez-
kimi (Ryc. 4) (wyniki wlasne, niepublikowane).
W przypadku narazenia dzdzownic Metaphira
posthuma na zawarte w glebach CuO NPs za-
obserwowano spadek aktywnosci fagocytarne;j
celomocytu oraz produkcji NO, co wskazuje na
szkodliwy wplyw tych nanoczasteczek na uklad
odpornosciowy (Gautam i wspélaut. 2018). Ba-
dania na pierscienicach wykazaly ponadto, ze
nanomaterialy moga wplywaé na funkcje od-
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pornosciowe, co moze skutkowad uszkodzenia-
mi tkanek, utratg masy ciala i wzrostem $mier-
telnosci osobnikéw. Jednak toksycznoscé zalezy
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Ryc. 3. Przykladowe wyniki uzyskane w badaniach nad wplywem traktowania dzdzownic gatunku
Eisenia andrei nanoczastkami srebra powlekanymi poliwinylopirolidonem (PVP-AgNPs) o stezeniu
50 mg/kg gleby w warunkach in vivo po 7 i 28 dniach. a) Reprezentatywne wykresy dot plot analizy
cytometrycznej celomocytéw. Wszystkie wykresy wskazuja populacje amebocytéw (A) oraz eleocy-
téw (E). FSC — wielkos¢ komodrek, SSC — ziarnisto$é komérek. b) Procentowy udzial eleocytéw uzy-
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SKORUPIAKI

Skorupiaki jako grupa stawonogéw, ktéra
obejmuje wiele gatunkéw morskich, stodkowod-
nych oraz ladowych posiadaja zlozony uklad
odpornosciowy. W $rodowisku naturalnym sko-
rupiaki czesto napotykaja na rézne czynniki stre-
sogenne, takie jak zmienne zasolenie, tempera-

Ryc. 4. Wplyw ekspozycji krétkoterminowe;j
(7 dni) i dlugoterminowej (28 dni) dzdzownic ga-
tunku Eisenia andrei na nanoczastki srebra po-
wlekane poliwinylopirolidonem (PVP-AgNPs)
o stezeniu 50 mg/kg gleby na ekspresje genu ko-
dujacego bialka stresu wigzacego metale ciezkie,
metalotioneiny (mt)

tura, metale ciezkie i nanomaterialy, co wplywa
na ich reakcje immunologiczne. Jedna z typo-
wych reakcji skorupiakéw na stresory, takie jak
czynniki fizyczne i chemiczne jest hiperglikemia,
podczas ktérej dochodzi do zwiekszonej produk-
¢ji hormonu hiperglikemicznego (CHH, z ang.
crustacean hyperglycemic hormone). Hormon
ten reguluje metabolizm energetyczny, umozli-
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wiajac mobilizacje rezerw energetycznych, co
pomaga organizmowi przystosowac sie do trud-
nych warunkéw. Podobny wzrost poziomu CHH
obserwuje sie podczas infekcji wirusowych lub
zakazeni pasozytniczych. Tak wiec u skorupia-
kéw istnieje skomplikowana sie¢ neuroendo-
krynno-immunologiczna, ktéra pomaga w utrzy-
maniu homeostazy w obliczu tych zagrozen
(Boraschi i wspélaut. 2023).

W ukladzie odpornosciowym skorupiakéw
najwazniejszg role pelniag hemocyty, ktére sa
zaangazowane w procesy takie jak fagocytoza,
enkapsulacja oraz liza obcych czastek, a takze
w produkcje réznorodnych czynnikéw humoral-
nych, w tym substancji przeciwdrobnoustrojo-
wych, czynnikéw krzepniecia i inhibitoréw pro-
teaz, np. serpiny, inhibitory trypsyny i elastazy
(Griffith i wspdlaut. 2014; Iwanaga i Lee 2005).
Fagocytoza, bedaca kluczowym mechanizmem
obronnym skorupiakéw, umozliwia eliminacje
patogenéw oraz usuwanie martwych komérek
i fragmentéw tkanek (Liu i wspdélaut. 2020).
Do receptoréw biorgcych udzial w fagocytozie
naleza m.in. lektyny oraz receptory immunoglo-
bulinowe. Szczegdlna role odgrywa tu receptor
Dscam (z ang. Down syndrome cell adhesion
molecule), wystepujacy wylacznie u stawono-
gow, ktory moze wigzaé czasteczki powierzch-
niowe bakterii, np. lipopolisacharydy i pepty-
doglikany, co ulatwia ich fagocytoze. W formie
zwigzanej z blona komérkowa Dscam promuje
fagocytoze w hemocytach, a jego rozpuszczalna
forma dziala jako opsonina, przyciagajac pato-
geny i ulatwiajac ich rozpoznanie (Li i wspdlaut.
2018). Badania sugeruja, ze receptory Dscam
moga by¢ aktywowane w odpowiedzi na uszko-
dzenia tkankowe, co podkresla ich role w utrzy-
mywaniu homeostazy (Jin i wspdélaut. 2013).

Nanomaterialy moga istotnie wplywaé na
uklad odpornosciowy skorupiakéw. Badania
na gatunku raka Cherax quadricarinatus (rak
czerwonoszczypcy) wykazaly, ze rézne rodzaje
nanoczasteczek, w tym polistyrenowe, sg latwo
wchlaniane przez granulocyty (Boraschiiwspél-
aut. 2023). Natomiast w eksperymentach na
gatunku ladowego skorupiaka z rzedu réwno-
nogéw Porcellio scaber (prosionek szorstki)
z uzyciem nanoczastek tlenku ceru (CeO,NP)

zaobserwowano wzrost stezenia NO, co wska-
zuje na odpowiedZ odpornosciowa i reakcje na
uszkodzenie tkanek (Hayashi i wspdlaut. 2016).
Z kolei nanoczastki zlota (AuNP) byly biologicz-
nie obojetne w tych samych testach, co sugeruje
réznice w odpowiedziach w zaleznosci od typu
nanomaterialu (Mayall i wspélaut. 2021). Inne
eksperymenty na tym gatunku wykazaly, ze
ekspozycja na nanoczastki moze zwiekszaé lub
zmniejszac ekspresje genéw kodujacych bialka
zaangazowane w reakcje immunologiczne, za-
leznie od typu i wielkosci czastek. Badania suge-
ruja rowniez, ze skorupiaki moga rozpoznawacd
nanomaterialy jako potencjalne zagrozenie,
zwlaszcza gdy czastki te tworza biomolekular-
ne korony z samoczynnie zmodyfikowanych
bialek, ktére moga by¢ identyfikowane przez
uklad odpornosciowy jako ,zmienione wlasne”
(Matzinger 2002). Badania na skorupiakach wy-
kazuja, ze nanomaterialy majg znaczacy wplyw
na ich uklad odpornosciowy oraz ze rézne typy
nanoczastek wplywaja na skorupiaki w sposéb
zalezny od ich rodzaju i wielkosci.

SZKARLUPNIE

Szkarlupnie posiadajg komérki zerne (fago-
cyty) oraz receptory TLRs (Smith i wspdlaut.
2018). Sposrdéd 5 gromad szkarlupni, jezowce
oraz strzykwy sa najbardziej zaawansowane
ewolucyjnie. Dominujacymi komérkami immu-
nokompetentnymi szkarlupni sg fagocyty, ktére
zlokalizowane sg w plynach wewnetrznych orga-
nizmu (Barela Hudgell i wspdlaut. 2022; Smith
i wspolaut. 2018). Spelniaja one wiele funkgji,
m.in. sg odpowiedzialne za fagocytoze, opsoni-
zacje, enkapsulacje patogenéw oraz produkcje
zwigzkéw o dzialaniu przeciwdrobnoustrojo-
wym. W reakcji obronnej uczestnicza rowniez
czynniki humoralne, np. lektyny, lizozymy, bial-
ka krzepniecia, czy profenoloksydaza (proPO)
(Smith i wspdlaut. 2018). U jezowcéw i roz-
gwiazd charakterystyczne sa réwniez amebo-
cyty oraz komoérki wibrujace. Amebocyty pelnia
funkcje przeciwbakteryjne i cytotoksyczne (An-
drade i wspélaut. 2021). Natomiast komoérki wi-
brujace, ktére zgodnie z nazwa charakteryzuje
duza ruchliwos$é, umozliwiaja cyrkulacje plynu,
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w tym wymiane substancji odzywczych, gazéw
i produktéw przemiany materii w organizmie,
pomagaja usuwad zanieczyszczenia z organi-
zmu oraz odpowiadajg za proces krzepniecia
dzieki obecnosci bialek krzepniecia w swoich
ziarnistosciach (Smith i wspoélaut. 2018).
Szkarlupnie, w szczegdlnosci jezowce, sa
szeroko wykorzystywane jako model do badar
nad wplywem nanomaterialéw na organizmy
wodne (Fairbairn i wspélaut. 2011). Dotychczas
najczesciej badanym gatunkiem jest jezowiec
skalny, Paracentrotus lividus, ktéry powszech-
nie wystepuje w Morzu Srédziemnym i Oceanie
Atlantyckim. Badania wykazaly, Ze nanocza-
steczki TiO2 w organizmie P lividus wplywaja
na sygnalizacje wewnatrzkomoérkowa poprzez
transdukcje sygnalu p38 MAPK, nie wywolujac
jednoczesnie odpowiedzi zapalnej ani innych
szkodliwych efektéw na funkcje biologiczne, co
w efekcie moze wplywac na reakcje przeciwza-
palne (Pinsino i wspélaut. 2015). Badania in vi-
tro na tych samych nanoczastkach wykazaly w fa-
gocytach obnizenie ekspresji genéw zwigzanych
z sygnalizacja TLR, w tym jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF«B (z ang. nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
i kinaz JNK (z ang. c-Jun N-terminal kinases) oraz
wzrost aktywnosci antyoksydacyjnej (Alijagic
i wspélaut. 2020). Natomiast badania z wykorzy-
staniem nanoczastek zlota powlekanych stabi-
lizatorem poliwinylopirolidonem (PVP-AuNPs)
wykazaly, ze nanoczastki moga krétkotrwale
aktywowaé odpowiedZz odpornosciowa poprzez
szlak TLR4/p42/44 MAPK, po czym organizm
przechodzi do stanu réwnowagi metaboliczne;j
(Alijagic i wspdlaut. 2021a). Stwierdzono, ze
przy ekspozycji na AuNPs cze$é fagocytéw po-
biera nanoczastki, a niektére komérki wykazuja
zwiekszong ekspresje markeréw CD45 (z ang.
lymphocyte common antygen) i CD14 (z ang. clu-
ster of differentiation 14), sugerujac stadium po-
$rednie dojrzewania i zaangazowanie w aktywa-
cje TLR (Alijagic i wspdlaut. 2021b). Badania na
szkarlupniach pokazuja, ze nanomaterialy moga
wplywaé na odpowiedz odpornosciowa poprzez
aktywacje fagocytozy i szlakéw sygnalizacyjnych
TLR, co prowadzi do odpowiedzi przeciwzapal-
nej oraz aktywacji proceséw antyoksydacyjnych.

RYBY

Ryby sa najstarszg grupa kregowcow, kto-
rej uklad odpornosciowy dziala na podobnych
zasadach, jak uklad odpornosciowy wyzszych
kregowcéw. Podobnie jak u ptakéw i ssakéw,
u ryb wystepuje odpornosé wrodzona oraz od-
pornos$¢ nabyta. Odporno$é wrodzona ryb sta-
nowi gléwna linie obrony przed patogenami
ijest kluczowa w walce z infekcjami. Opiera sie
na rozpoznawaniu PAMPs takich jak peptydo-
glikany, lipopolisacharydy czy dwuniciowe RNA
wiruséw, za pomoca receptoréw PRR oraz roz-
poznawaniu DAMPs, takich jak np. uszkodzone
wlasne bialka lub DNA (Elward i Gasque 2003;
Fearon 1997).

Pierwsza linie obrony ryb stanowia barie-
ry takie jak luski, czy $luz pokrywajacy skoére
i skrzela (Ellis 2001; Ingram 1980). Komorki
odpornosciowe odpowiedzi wrodzonej to glow-
nie fagocyty, takie jak neutrofile, makrofagi
i komorki cytotoksyczne (Froystad i wspdlaut.
1998). Natomiast wsréd czynnikéw humoral-
nych wyrézniamy enzymy lityczne, jak lizozym
oraz elementy ukladu dopelniacza, jak np. bial-
ko C3 (Magnadoéttir 2002). Bialka dopelniacza,
pelnia role opsonin i wspomagaja fagocytoze
patogendw, sa takze waznym elementem akty-
wacji innych mechanizméw obronnych (Zarka-
dis 2001). Istnieja takze receptory rozpoznaja-
ce rozne wzorce molekularne, np. TLRs, NLRs
(z ang. NOD-like receptors), RLRs (z ang. RIG-I-
-like receptors), czy CLRs (z ang. C-type lectin
receptors), ktére sa zaangazowane w opsoniza-
cje, fagocytoze i aktywacje ukladu dopelniacza
(Arason 1996).

Nanomaterialy znaczaco wplywaja na od-
pornosé wrodzong ryb. Wiele badar na ten te-
mat prowadzonych jest z uzyciem modelowego
gatunku danio pregowanego (Danio rerio). Po-
kazano, ze u danio nanomaterialy stymulujg
lub hamuja reakcje zapalng oraz indukuja stres
oksydacyjny (Jia i wspdlaut. 2019). Nanoczastki
srebra wywoluja dzialanie prozapalne, co obja-
wia sie zwiekszong produkcja cytokin takich jak
TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw, z ang.
tumor necrosis factor) i IL-1B (interleukina
1 beta, z ang. interleukin 1p), ktére z kolei akty-
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wuja makrofagi i neutrofile. Prowadzi to do za-
palnych uszkodzen tkanek. Toksycznos¢ Ag NPs
jest uzalezniona od ich wielkosci i powierzch-
ni — wieksze czasteczki (np. okolo 40 nm) sg
bardziej toksyczne dla larw danio, gdyz powo-
duja deformacje ciala oraz uszkodzenia tkanki
sercowej, podczas gdy mniejsze (20 nm) latwiej
przenikaja przez tkanki doroslych ryb, powo-
dujac toksycznosé w skrzelach i jelitach (Jia
i wspélaut. 2019). Podobne wlasciwosci wyka-
zujg nanoczastki tlenku miedzi (CuO NPs), kt6-
re wywolujg reakcje zapalne w skérze i jelitach
danio pregowanego. Ekspozycja na CuO NPs
powoduje zmiany w transkrypcji genéw zwig-
zanych z procesami zapalnymi oraz zwiekszong
migracje neutrofili w ogonie larw. Nanoczastki
te indukuja takze stres oksydacyjny, co prowadzi
do generowania ROS i apoptozy komérek (Brun
i wspélaut. 2018; Jia i wspolaut. 2019; Naatz
i wspolaut. 2017). Nanoczastki tlenku cynku
(ZnO NPs) réwniez silnie wplywaja na uklad
odpornosciowy danio pregowanego. Indukujg
stres oksydacyjny, co powoduje uszkodzenia
lizosomalne i mitochondrialne, a takze genero-
wanie ROS. ZnO NPs aktywujg enzymy anty-
oksydacyjne, takie jak katalaza i peroksydaza
glutationowa, jednoczesnie hamujac inne Klu-
czowe enzymy, ktére sa niezbedne do odpowie-
dzi odpornosciowej. Rozpuszczalne jony cynku
uwalniane z ZnO NPs dodatkowo poglebiaja
te toksyczne efekty (Brun i wspélaut. 2018; Jia
iwspdélaut. 2019). W przypadku innych nanoma-
terialéw metalicznych, takich jak nanoczastecz-
ki tytanu (TiO, NPs) i ceru (CeO, NPs), takze za-
obserwowano wplyw na odporno$é wrodzona.
TiO, NPs wywolywaly lagodna odpowiedZ za-
palng i stres oksydacyjny, ktére przy dlugotrwa-
lej ekspozycji moga prowadzi¢ do toksycznosci
reprodukeyjnej. CeO, NPs natomiast wplywaly
na funkcjonowanie przewodu pokarmowego
i wchodzily w interakcje z neurotransmiterami,
co moze zaklécaé réwniez procesy odpornoscio-
we (Jia i wspolaut. 2019). Powyzsze badania wy-
kazuja na silne oddzialywanie nanomaterialéw
na odpornos$é wrodzona ryb. Badania tego typu
moga by¢ pomocne w projektowaniu bezpiecz-
niejszych nanoczastek w celu pézniejszego za-
stosowania ich w biomedycynie.

PODSUMOWANIE

Interakcje organizméw zywych z nanomate-
rialami sg wielowymiarowym zjawiskiem o po-
tencjalnie niejednoznacznych skutkach. Wyni-
ka to gléwnie ze zréznicowanych wlasciwosci
fizykochemicznych nanoczastek oraz ich zréz-
nicowanego wplywu na systemy biologiczne.
Nanoczastki moga przynosi¢ ogromne korzysci
w wielu dziedzinach, takich jak ukierunkowane
dostarczanie lekéw, zaawansowane techniki ob-
razowania, czy inzynieria tkankowa. Dzieki nim
wprowadzajac innowacyjne podejscie w terapii
farmakologicznej mozna znaczaco zwiekszyc
skutecznosé leczenia oraz diagnostyki. Niemniej
jednak, obok tych zalet, nanoczastki niosa ze
sobg réwniez pewne zagrozenia dla zdrowia
ludzi i dla $rodowiska naturalnego. Moga po-
wodowad stres oksydacyjny, uszkodzenia DNA,
stany zapalne, a nawet prowadzié¢ do $mierci ko-
morek. Co wiecej, nanoczastki moga gromadzic
sie w srodowisku, negatywnie wplywajac na ja-
kos¢ gleby i wody. Ze wzgledu na niezwykla zlo-
zonos$¢ systeméw biologicznych oraz ogromna
réznorodnos$é nanoczastek, przewidywanie ich
skutkéw moze by¢ trudne. Ewolucja ukladu od-
pornosciowego organizméw roslinnych i zwie-
rzat pozwolila na rozwiniecie wielorakich me-
chanizméw obronnych (Tab. 1), ktére moga byd
wykorzystane w odpowiedzi na rézne czynniki
pojawiajace sie w sSrodowisku w wyniku wprowa-
dzania nowych technologii. Zrozumienie tych in-
terakcji jest kluczowe dla przyszlych zastosowarni
nanomaterialéw, przy jednoczesnym minimali-
zowaniu ryzyka ich toksycznosci. Potrzebne sg
dalsze badania, aby w pelni zrozumie( te interak-
cje i ich dlugoterminowe skutki, co pozwoli na
bezpieczne i efektywne wykorzystanie nanoma-
terialdw w réznych dziedzinach nauki i techniki.

*kx

Niniejsza publikacja zostala zrealizowana
ze srodkéw Wydzialu Biologii w ramach Pro-
gramu Strategicznego Inicjatywa Doskonalosci
w Uniwersytecie Jagielloniskim, konkurs Rese-
arch Support Module (WB.1.4.2024, projekt:
U1U/W18/NO/28.74) oraz subwencji N18/
DBS/000009.
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