STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Wplyw nanoczastek platyny o réznej wielkosci na aktywnos¢
wybranych lekow przeciwnowotworowych
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W 2022 roku na $wiecie odnotowano prawie 10 milionéw zgondw bedacych nastepstwem choroby
nowotworowej. Pomimo znacznego postepu w dziedzinie terapii przeciwnowotworowych, chemioterapia
nadal pozostaje jedng z najczesciej stosowanych, jak rowniez najskuteczniejszych metod leczenia. Niestety,
przyjmowanie lekdw cytostatycznych wiaze sie z wystepowaniem czesto powaznych skutkéw ubocznych
obejmujacych m.in. toksyczno$¢ wielonarzadowa, a takze z powstawaniem opornosci w komoérkach
nowotworowych, co znacznie obniza jako$¢ Zycia pacjentéw i ogranicza mozliwosci leczenia. W zwigzku z
tym poszukiwanie modyfikacji terapii stanowi jedno z kluczowych wyzwan wspoétczesnej medycyny. Jedna z
obiecujacych dziedzin mogacych przyczyni¢ sie do poprawy wydajnosci terapii przeciwnowotworowych jest
nanotechnologia, w tym wykorzystanie nanoczastek (NPs). Dzieki unikalnym wtasciwo$ciom wynikajgcym
przede wszystkim z niewielkich rozmiaréw przy wysokim stosunku powierzchni do objetosci, NPs moga by¢
wykorzystywane jako systemy dostarczania lekéw (DDS) w celu precyzyjnego, kontrolowanego oraz
selektywnego wnikania do komdrki nowotworowej, co minimalizuje narazenie komérek zdrowych na
dziatanie leku. Co wazne, wielko$¢ nanoczastek moze mie¢ znaczenie przede wszystkim w kontekscie
penetracji bton komérkowych jak i toksycznos$ci. Nanoczastki platyny (PtNPs), nalezace do nanoczastek
metalicznych, ze wzgledu na szczegdlne wiasciwosci takie jak dzialanie przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze, ale roéwniez przeciwnowotworowe mogg stanowi¢ bardzo obiecujace narzedzie w
obszarze medycyny.

W zwigzku z tym celem niniejszej pracy doktorskiej byto zweryfikowanie wystepowania
bezposrednich interakcji pomiedzy nanoczastkami platyny a wybranymi lekami przeciwnowotworowymi
takimi jak cisplatyna (CDDP), doksorubicyna (DOX) oraz epirubicyna (EPI). Ponadto, sprawdzono czy
wspomniane oddziatywania majg wplyw na aktywno$¢ biologiczna, w tym mutagenno$¢ oraz
cytotoksyczno$¢, badanych zwigzkéw. Badania zrealizowano w kontekscie potencjalnych réznic
wynikajgcych z zastosowania nanoczgstek o zréznicowanej wielkosci. W projekcie przeprowadzono analize
agregacji PtNPs pod wptywem wybranych chemioterapeutykéw przeciwnowotworowych. Wykorzystano
szereg analiz fizykochemicznych w tym metody spektroskopowe, fluorymetryczne oraz kalorymetryczne,
aby potwierdzi¢ wystepowanie bezposrednich oddziatywan miedzy badanymi nanoczastkami a
wymienionymi lekami. W czes$ci biologicznej oceniono jak PtNPs oddziatuja na aktywno$¢ mutagennag
wybranych lekéw przeciwnowotworowych z wykorzystaniem bakterii Salmonella enterica serowar
Typhimurium. Ponadto, przeprowadzono badania cytotoksycznosci zaré6wno samych nanoczastek jak i ich
wplywu na dziatanie wybranych cytostatykéw wykorzystujac ludzkie linie komérkowe raka piersi MDA-MB-
231 i SKBR-3 (PtNPs - CDDP), czerniaka MelJuSo (PtNPs - DOX i PtNPs - EPI) oraz unieSmiertelniong ludzka
linie komérek keratynocytéw HaCaT (PtNPs - DOX i PtNPs - EPI).

Uzyskane wyniki wskazujg na niewatpliwy potencjat zastosowania w przyszto$ci nanoczastek
platyny zaréwno w celu zwiekszenia efektywnosci istniejacych, jak i opracowania nowych schematéw
chemioterapii przeciwnowotworowych. Jednym z Kkluczowych aspektéw ich zastosowania moze byc¢
obnizenie efektéw ubocznych chemioterapeutykéw przeciwnowotworowych wobec zdrowych tkanek i
komorek. Ponadto, stosowanie nanoczastek o réznej wielko$ci moze przyczynic¢ sie do modulacji aktywno$ci
lekéw przeciwnowotworowych, co jest szczegélnie istotne zaré6wno w przypadku terapii nowotworéw
dotychczas opornych na leczenie jak i rozwijajgcych opornos¢ w trakcie terapii.



