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W niniejszej rozprawie doktorskiej pt. ,,Przemiany cytotoksycznych kompleksow zlota
1 platyny i1 ich wplyw na komoérkowa homeostaze jondw metali, badane za pomoca
spektrometrii mas” zbadano wptyw kompleksu ztota (I) — auranofiny - na zmiany zawartosci
jonoéw bio-niezbednych metali w odniesieniu do cisplatyny - dobrze poznanego cytostatyku.
Badania przeprowadzono z uzyciem linii komodrek nowotworowych (A549)
1 prawidlowych pluc (MRC-5). Badania realizowano w ramach projektu pt. ,,Opracowanie
metod badania zaburzen réwnowagi jonomicznej i ich genezy w komorkach rakowych
poddawanych dziataniu cytostatykéw”, o numerze 2013/09/B/ST4/00961 finansowanego
przez NCN, realizowanego w Katedrze Chemii Analitycznej pod kierownictwem

prof. PW dr hab. inz. Katarzyny Pawlak.

W czesci literaturowej niniejszej rozprawy omoOwiono réznice w metabolizmie
i skladzie cytozolu pomigdzy komorkami prawidtowymi, a nowotworowymi. Dodatkowo
przeanalizowano rodzaje $mierci komorkowej i ich podstawowe mechanizmy. Opisano klasy
chemioterapeutykow stosowanych w leczeniu choréb nowotworowych, w tym kompleksoéw
metali jako cytostatykow. Na podstawie opublikowanych juz prac przedstawiono zaburzenia
homeostazy jonow metali w komorkach nowotworowych 1 prawidlowych. Opisano takze

podstawowe techniki instrumentalne stosowane do oznaczania jonéw i zwigzkéw metali.
W ramach realizacji pracy:

I. dokonano oznaczen jonéw metali w zebranych komodrkach za pomoca spektrometru

mas z jonizacjg w plazmie indukcyjnie sprz¢zonej (ICP-MS), co wymagato:



e opracowania metody kolekcjonowania 1 frakcjonowania komorek poddanych
dziataniu cytotoksycznych kompleksow metali;
e zaprojektowania chemicznie inertnego, przeptywowego uktadu dozowania matych
objetosci probek do oznaczania catkowitej zawarto$ci metali;
e opracowania metody normalizacji wyznaczonych catkowitych zawartosci metali
wzgledem gestosci komorkowej;
1 pozwolito na zbadanie:
e wplywu cytostatykow na homeostaze jonow metali w badanych komoérkach;
e stopnia powigzania zywotno$ci komorek z homeostazg jonow metali
w badanych komorkach.

Il. $ledzenia zmiany formy cytostatykéw w Srodowisku cytozolu, co wymagato:

e zastosowania chromatografii wykluczania (SEC) w potaczeniu z ICP-MS w celu
okreslenia zmian wielko$ci powstatych metabolitéw i wskazania potencjalnych
bioligandow wykazujacych do nich powinowactwo;

e wykonania kalibracji kolumny SEC z wuzyciem komplekséw cisplatyny
i auranofiny, ich produktow hydrolizy oraz ich adduktéw z biatkami;

e zastosowania elektroforezy kapilarnej (CE) i kapilarnej chromatografii cieczowej
w odwroconym uktadzie faz (WRPLC) potaczonych z ICP-MS w celu dalszego
scharakteryzowania metabolitow (ze wzgledu na zmiang wielkosci 1 tadunku
zwigzku) oraz w celu otrzymania map peptydowych znakowanych zlotem
1 platyng. Otrzymane czasy migracji 1 retencji zwigzkow ztota 1 platyny postuzyty

do okreslania ich tozsamos$ci za pomoca czasteczkowej spektrometrii mas.
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