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Celem  niniejszej  pracy  bylo  okre§lenie  skutecznosci  oraz  selektywno§ci  procedury

terapii    fototermicznej    (PTT)    prowadzonej    I.77    vz./ro    na    wybranych    ludzkich    liniach

kom6rkowych.   PTT  jest   nowa   metoda,   kt6ra   moze   znalez6   zastosowanie   w leczeniu

nowotwor6w.   Polega   ona   na   wykorzystaniu   promieniowana   elektromagnetycznego   do

wywolania hipertermii lub ablacji kom6rek nowotworowych, w kt6rych wnetrzu lub poblifu

znajduje si? substancja zdolna do konwersji energii promieniowania elektromagnetycznego na

energi?  cieplna.    W procedurze  PTT  zastosowano jako  czynnik  fotoaktywny  dwa  rodzaje

nanomaterial6w:   puste   nanopowloki   zlota   (HGNs)   oraz   Mxeny   Ti2C.   Powierzchnia

nanomaterial6w byla modyfikowana, co pozwolilo na zbadanie wplywu rodzaju modyfikacji

powierzchni na efektywnos6 i selektywno§6 procedury PTT.
Wykorzystywane w badaniach nanomaterialy byly zsyntetyzowane, ich powierzchnia

zostala zmodyfikowana za pomoca wybranych ligand6w oraz zostaly one scharakteryzowane

pod  wzgl?dem  fiayko-chemicznym  na  Politechnice  Warszawskiej.  Zbadano  r6wniez  ich
zdolnos6   konwersji   energii   promieniowania   elektromagnetycznego   na   energie   cieplna.

Otrzymane puste nanopowloki zlota mialy struktur? typu rdzeh-powloka. Charakteryzowaly si?

one  sferycznym  ksztaltem,  a  ich  Srednica wynosila  okolo  40 nm.  Puste  nanopowloki  zlota

zmodyfikowano polimerem (PEG zakohczonym grupa karboksylowa lub PEG zakohczonym

grupa  aminowa)  lub  aptamerem  (skierowanym przeciwko  nukleolinie:  AS1411  i przeciwko
mucynie 1 :  anty-MUC1).  Drugim zastosowanym w badaniach nanomaterialem byly Mxeny

Ti2C    o    charakterystycznej    plaskiej,    dwuwymiarowiej    strukturze    (tzw.    nanoplatk6w)

o wymiarach   bocznych   nieprzekraczajapych   3    Hm   i   grubo§ci   pozostajacej   wzakresie

nanometr6w (ok. 23 nm). Powierzchnie Mxen6w zmodyfikowano za pomoca PEG. Wszystkie

badane    nanomaterialy    wykazywaly    sic    dobra    stabilno§cia    w    roztworze    wodnym

i wla§ciwo§ciami  fizykochemicznymi,  a takze zdolnoscia konwersji  energii promieniowania

elektromagnetycznego na energi? cieplna.

W kolejnym  etapie  przeprowadzono  badania na  hodowlach  kom6rkowych.  W  PTT

zastosowano  laser  emitujapy  promieniowanie  z zakresu  podczerwieni  o ^ = 808 rm.  Warto



wykorzystano mikrosystemy typu /crb-o#-cr-cfezz7. Zaleta mikrosystem6w j est to, Ze umozliwiaj a

one przeprowadzenie wszystkich etap6w badania efektywno§ci procedury PTT (naswietlanie,

okre§lenie dywotnosci kom6rek i obserwacje mikroskopowe) w czasie wielodniowej hodowli.

Dodatkowo,  mozliwe  bylo  uzyskanie  jednorodnej  hodowli  sferoid6w.  Sferoidy  uzyskano

zkom6rek    piersi    (MCF-10A    i    MCF-7)    oraz    pluc    (MRC-5    iA549).    Znakowany

fluorescencyjnie   aptamer   anty-MUcl   byl   pobierany   w  wi?kszej   ilosci   przez   kom6rki

nowotworowe niz prawidiowe.  Ponadto roztwory HGNs-anty-MUcl  o st?Zeniu  100 HM nie

byly   cytotoksyczne   wzgl?dem   sferoid6w.   Procedura   PTT   prowadzona   na   sferoidach

charakteryzowala   sie   nieco   nizsza   efektywnoscia   w por6wnaniu   do   procedury    PTT

prowadzonej na monowarstwie kom6rek. Jest to zwiazane z ograniczona mo2liwoscia wnikania
nanomaterialu  do  wn?trza  sferoidu,  ze  wzgledu  na  Scisle  przyleganie  do  siebie  kom6rek.

Z drugiej  strony  sferoidy  lepiej  odwzorowuja  Srodowisko  guza niz monowarstwa kom6rek.

Procedura  PTT  na  sferoidach  byla  skuteczna  i  selektywna.  Przeprowadzone  badania  byly

pierwszymi    opublikowanymi    badaniami    majacymi    na    celu    okreslenie    skutecznosci
i selektywno§ci PTT, w kt6rych zastosowano mikrosystemy przeplywowe typu /crb-a"cr-cfez¢.

Ponadto, po raz pierwszy wykorzystano HGNs jako czynnik fotoaktywny w procedurze PTT

prowadzonej na wielokom6rkowych sferoidach.
Badania,  w kt6rych  zastosowano  Mxeny  Ti2C  z powierzchnia modyfikowana PEG

przeprowadzono  na  hodowli  kom6rkowej  2D  z  wykorzystaniem  linii  kom6rkowych  sk6ry
i piersi.  Wyniki  tych  badah  opublikowane  zostaly  w  artykule  2.  Roztwory  Mxen6w  byly

nietoksyczne  wobec  kom6rek  zar6wno  prawidlowych,  jak  i  nowotworowych  w badanym

zakresie  stezeh  (1  -  62,5 LLg  ml-I).  W  wyniku  procedury  PTT  na  hodowli  kom6rek  sk6ry

zaobserwowano  wysoka  selektywno§6  i skutecznos6  w  calym  badanym  zakresie   stezeh.

Natomiast   wprzypadku   kom6rek   linii   piersi   najlepszy   efekt   osiagnieto,   gdy   podano

nanomaterial    o st?Zeniu    37,5 Hgml-1.    Opisane    badania   byly    pierwszymi,    w   kt6rych

wykorzystano Mxeny Ti2C w terapii fototermicznej.

Wyniki  badah  opublikowane  w  ramach  niniejszej  pracy,  moga  przyczyni6  si?  do

lepszego  poznania  i zrozumienia  wlasciwosci  wybranych  nanomaterial6w  pod  katem  ich

zastosowania w terapii fototermicznej , a tym samym do opracowania nowych, bezpiecznych

i skutecznych metod walki z nowotworami.
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