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Nowotwory to jedne z najgrozniejszych choréb XXI wieku. Tylko w 2022 zdiagnozowano je u prawie
20 milionéw os6b, jednoczesnie, tego samego roku, z ich powodu zmarto prawie 10 milionéw ludzi. Co wiecej,
wedtug najnowszych prognoz, zapadalnos$¢ na te chorobe bedzie dalej wzrastac¢ i do 2050 osiggnie blisko 35
milionéw nowych zachorowan rocznie, niezaleznie od poziomu wskaznika rozwoju spotecznego (HDI)
danego kraju. Pomimo znacznego rozwoju terapii przeciwnowotworowych na przestrzeni ostatnich lat,
chemioterapia wcigz pozostaje jedng z najczesciej stosowanych metod leczenia. Niestety, pomimo swojej
skutecznosci, jej stosowanie nie jest obojetne wobec komdérek nienowotworowych, prowadzac do skutkéw
ubocznych, w tym tak powaznych jak toksycznos¢ wobec przewodu pokarmowego, mielosupresja, czy
kardiotoksyczno$¢. Ponadto, dilugotrwate stosowanie chemioterapii czesto prowadzi do rozwoju
lekoopornosci, co obniza skuteczno$¢ terapii. Z tego powodu poszukiwanie czynnikéw modulujacych, ktére
mogtyby zwiekszy¢ skuteczno$¢ i/lub selektywnos$¢ dziatania lekéw przeciwnowotworowych ma kluczowe
znaczenie. Wsrod proponowanych kandydatéw sg nanoczastki, ktére definiuje sie jako czastki o rozmiarach
od 1 do 100 nm. Dzieki swoim wtasciwosciom fizykochemicznym, takim jak zréznicowany rozmiar, ksztatt,
sktad oraz mozliwa funkcjonalizacja powierzchni, nanoczastki znajduja zastosowanie w wielu dziedzinach
nauki. Oprécz ich wlasnej aktywnosci przeciwnowotworowej, wykazuja réwniez znaczny potencjat jako
modyfikatory aktywnosci lekdw przeciwnowotworowych, a takze jako istotny czynnik sktadnik systeméw
dostarczania lekéw, ktérych intencja jest zwiekszenie skutecznosci i selektywnosci terapii.

Glownym celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta ocena, czy nanoczastki platyny (PtNPs), o
zdefiniowanych Srednicach 5, 30, 50 i 70 nm, oddzialuja z trzema lekami przeciwnowotworowymi:
daunorubicyng (DAU) i idarubicyng (IDA), nalezacymi do grupy antybiotykéw antracyklinowych, oraz
mitomycyng C (MMC), reprezentantem grupy antybiotykow alkilujgcych. Dodatkowym celem tych badan
byto okreslenie, czy takie interakcje wptywaja na aktywnos$¢ biologiczng badanych substancji czynnych
(API). Aby zrealizowac te zadania, zastosowano szerokie spektrum metod fizykochemicznych i biologicznych.
Charakterystyka fizykochemiczna obejmowata spektroskopie fluorescencyjna, spektroskopie w
podczerwieni z transformacjg Fouriera (FTIR), spektroskopie bliskiej podczerwieni (NIR), izotermiczna
kalorymetrie miareczkowa (ITC) oraz r6znicowa kalorymetrie skaningowg (DSC). Ponadto, wielko$¢ czastek
i ich potencjalng agregacje oceniono z wykorzystaniem dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS), analizy
$ledzenia nanoczastek (NTA) oraz mikroskopii sit atomowych (AFM). Aktywno$¢ biologiczna oceniono przy
uzyciu testu mutagennosci Amesa z wykorzystaniem szczep6w Salmonella enterica serowar Typhimurium
TA98 1 TA102 w celu sprawdzenia wptywu PtNPs na potencjal mutagenny DAU, IDA oraz MMC. W dodatku
przeprowadzono testy cytotoksycznosci in vitro w dwéch modelach: poréwnanie wptywu PtNPs na DAU
wobec zdrowych komérek HaCaT i nowotworowych komoérek MelJuSo, oraz por6wnanie wptywu PtNPs na
IDA i MMC wobec dwdch linii nowotworéw piersi, SK-BR-3 i MCF-7.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze PtNPs oddzialuja ze wszystkimi analizowanymi
lekami przeciwnowotworowymi, chociaz charakter i sita tych oddzialywan réznity sie w zaleznosci od
zwigzku. Analizy termodynamiczne wykazaty endotermiczny charakter interakcji, wyraznie sugerujac, ze
oddziatywania te sg napedzane entropowo. Badania spektroskopowe dodatkowo potwierdzity zmiany w
$Srodowisku chemicznym badanych lekéw w potaczeniu z PtNPs, natomiast wygaszanie fluorescencji
wskazywato na bliskie oddziatywania w uktadach PtNPs-antracyklina. Co istotne, zaobserwowane interakcje
wptywaly na aktywno$¢ biologiczng badanych zwiazkéw, ogélnie skutkujac obnizeniem potencjatu
mutagennego, a w kilku uktadach eksperymentalnych prowadzac do zwiekszenia cytotoksycznosci leku,
jednakze sita i kierunek tych efektow réznity sie w zaleznosci od leku, Srednicy nanoczastek, i stezenia obu
sktadnikow.

Podsumowujac, wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej wskazujg, Ze nanoczastki
platyny stanowig interesujaca i obiecujaca platforme do modulacji aktywno$ci lekow
przeciwnowotworowych, i moga stanowi¢ podstawe do opracowania strategii terapeutycznych
wspomaganych nanoczastkami.



