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Celem niniejszej pracy bylo okreélenie skutecznosei oraz selektywnosci procedury
terapii fototermicznej (PTT) prowadzonej in vitro na wybranych ludzkich liniach
komérkowych. PTT jest nowa metoda, ktéra moze znalezé zastosowanie w leczeniu
nowotworéw. Polega ona na wykorzystaniu promieniowana elektromagnetycznego do
wywolania hipertermii lub ablacji komérek nowotworowych, w ktérych wnetrzu lub poblizu
znajduje si¢ substancja zdolna do konwersji energii promieniowania elektromagnetycznego na
energi¢ cieplng. W procedurze PTT zastosowano jako czynnik fotoaktywny dwa rodzaje
nanomaterialéw: puste nanopowloki zlota (HGNs) oraz MXeny Ti,C. Powierzchnia
nanomaterialow byla modyfikowana, co pozwolilo na zbadanie wpltywu rodzaju modyfikaciji
powierzchni na efektywnosé i selektywnosé procedury PTT.

Wykorzystywane w badaniach nanomaterialy byly zsyntetyzowane, ich powierzchnia
zostala zmodyfikowana za pomoca wybranych ligandéw oraz zostaly one scharakteryzowane
pod wzgledem fizyko-chemicznym na Politechnice Warszawskiej. Zbadano réwniez ich
zdolnos¢ konwersji energii promieniowania elektromagnetycznego na energie cieplna.
Otrzymane puste nanopowloki ztota miaty strukture typu rdzefi-powtoka. Charakteryzowaty si¢
one sferycznym ksztattem, a ich $rednica wynosita okoto 40 nm. Puste nanopowtoki zlota
zmodyfikowano polimerem (PEG zakonczonym grupa karboksylowa lub PEG zakoficzonym
grupg aminowsg) lub aptamerem (skierowanym przeciwko nukleolinie: AS1411 i przeciwko
mucynie 1: anty-MUCI). Drugim zastosowanym w badaniach nanomaterialem byly MXeny
Ti,C o charakterystycznej plaskiej, dwuwymiarowiej strukturze (tzw. nanoplatkéw)
o wymiarach bocznych nieprzekraczajacych 3 pm i grubosci pozostajacej w zakresie
nanometréw (ok. 23 nm). Powierzchni¢ MXenow zmodyfikowano za pomocg PEG. Wszystkie
badane nanomaterialy wykazywaly si¢ dobrg stabilnoscia w roztworze wodnym
1 wladciwosciami fizykochemicznymi, a takze zdolno$cia konwersji energii promieniowania
elektromagnetycznego na energie cieplna.

W kolejnym etapie przeprowadzono badania na hodowlach komérkowych. W PTT

zastosowano laser emitujacy promieniowanie z zakresu podczerwieni o A = 808 nm. Warto



wykorzystano mikrosystemy typu lab-on-a-chip. Zaleta mikrosysteméw jest to, ze umozliwiaja
one przeprowadzenie wszystkich etapéw badania efektywnosci procedury PTT (naswietlanie,
okre$lenie zywotnosci komérek i obserwacje mikroskopowe) w czasie wielodniowej hodowli.
Dodatkowo, mozliwe bylo uzyskanie jednorodnej hodowli sferoidow. Sferoidy uzyskano
zkomérek piersi (MCF-10A i MCF-7) oraz pluc (MRC-5 iA549). Znakowany
fluorescencyjnie aptamer anty-MUC1 byl pobierany w wigkszej ilosci przez komérki
nowotworowe niz prawidlowe. Ponadto roztwory HGNs-anty-MUCI o stezeniu 100 pM nie
byly cytotoksyczne wzgledem sferoidow. Procedura PTT prowadzona na sferoidach
charakteryzowala si¢ nieco nizszg efektywnoscia w poréwnaniu do procedury PTT
prowadzonej na monowarstwie komorek. Jest to zwigzane z ograniczong mozliwoscig wnikania
nanomateriatu do wnetrza sferoidu, ze wzgledu na sciste przyleganie do siebie komorek.
Z drugiej strony sferoidy lepiej odwzorowujg $rodowisko guza niz monowarstwa komorek.
Procedura PTT na sferoidach byla skuteczna i selektywna. Przeprowadzone badania byty
pierwszymi opublikowanymi badaniami majgcymi na celu okreslenie skutecznosci
i selektywnosci PTT, w ktérych zastosowano mikrosystemy przeplywowe typu lab-on-a-chip.
Ponadto, po raz pierwszy wykorzystano HGNs jako czynnik fotoaktywny w procedurze PTT
prowadzonej na wielokomérkowych sferoidach.

Badania, w ktérych zastosowano MXeny Ti2C z powierzchnig modyfikowang PEG
przeprowadzono na hodowli komérkowej 2D z wykorzystaniem linii komérkowych skéry
i piersi. Wyniki tych badan opublikowane zostaly w artykule 2. Roztwory MXenow byly
nictoksyczne wobec komorek zaréwno prawidlowych, jak 1 nowotworowych w badanym
zakresie stezen (1 - 62,5 ug ml'). W wyniku procedury PTT na hodowli komérek skory
zaobserwowano wysoka selektywno$¢ i skuteczno$¢ w calym badanym zakresie stezen.
Natomiast w przypadku komoérek linii piersi najlepszy efekt osiggnieto, gdy podano
nanomaterial o stezeniu 37,5 pgml!. Opisane badania byly pierwszymi, w ktérych
wykorzystano MXeny Ti,C w terapii fototermiczne;j.

Wyniki badan opublikowane w ramach niniejszej pracy, moga przyczyni¢ si¢ do
lepszego poznania izrozumienia wlasciwosci wybranych nanomaterialtéw pod katem ich
zastosowania w terapii fototermicznej, a tym samym do opracowania nowych, bezpiecznych

1 skutecznych metod walki z nowotworami.

Stowa Kluczowe: terapia fototermiczna; nanoczastki zlota; MXeny; aptamery;

N . e Voo Ly
LD pra ko ’f\b(/z/]” NFIPESE

AL 03 2524,



