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Badania potencjalnego dziatania przeciwnowotworowego wybranych

kompleksow ztota z wykorzystaniem hodowli komérkowych in vitro

mgr Maja Haczyk-Wiecek

W niniejszej rozprawie doktorskiej pt.. , Badania potencjalnego dzialania
przeciwnowotworowego  wybranych  kompleksow zlota z wykorzystaniem hodowli
komdrkowych in vitro” zbadano pig¢ kompleksow zlota, tj. auranofing, Aubipyc, Aubipy(OH)a,
Auzphen i Auoxo6 pod katem whasciwoséci przeciwnowotworowych. Zwiazki badano na liniach
komérkowych nowotworowych (pluc — A549, czerniaka — A375) oraz odpowiadajacych
im liniach prawidtowych (pluc — MRC-5, keratynocytéw — HaCaT). Aktywno$é zwiazkow
badanych por6wnywano z dobrze poznanym zwiazkiem o charakterze przeciwnowotworowym

i szeroko stosowanym lekiem chemioterapeutycznym — cisplatyna.

Gléwnym celem badan, byta ocena cytotoksycznej aktywnosci wybranych kompleksow
ziota w poréwnaniu do zwigzku referencyjnego — cisplatyny, wybranie zwiazku
0 najwyzszej aktywnosci, a nastgpnie zbadanie go pod katem wiasciwosci
przeciwnowotworowych, jako potencjalnego chemioterapeutyku do dalszych badan
przedklinicznych. Do realizacji celéw niniejszej pracy opracowane zostaty dwa rodzaje
ukfadéw badawczych, tj. zmodyfikowany mikroukiad do badania cytotoksycznosci oraz uktad
ekspozycyjny do obserwacji z wykorzystaniem mikroskopu konfokalnego. Komplementarnym
celem pracy bylo przedstawienie przyktadowego zestawu badan podstawowych (stworzonego
w ramach projektowania przysziej Dobrej Praktyki Badawczej), ktéry w prosty sposob moze
pozwoli¢ na okreslenie najwazniejszych cech charakterystycznych dla zwigzku
o aktywnosci przeciwnowotworowej. Badania realizowano w ramach wspétpracy z zespotem
Pani Prof. PW, dr hab. inz. Katarzyny Pawlak, z Katedry Chemii Analitycznej Wydziatu

Chemicznego Politechniki Warszawskiej, w ramach projektu pt. "Opracowanie metod badania



zaburzen réwnowagi jonomicznej i ich genezy w komérkach rakowych poddawanych dziataniu

cytostatykow".

W czgici literaturowej rozprawy oméwiono wazna role biotechnologii farmaceutycznej
W poszukiwaniu i opracowywaniu nowych lekéw chemioterapeutycznych. Przytaczajac
statystyki zwrécono uwage na wzrost zachorowan na choroby nowotworowe oraz problem
braku skutecznych, a jednoczes$nie selektywnych i mato inwazyjnych  lekow
chemioterapeutycznych. Wzigto pod rozwazania temat poszukiwania nowych zwigzkow
chemioterapeutycznych oraz mozliwosci zastosowania do tego celu kompleksowych zwigzkow

zlota.

W czgsci badawczej pracy przedstawiono szczegétowo kompleksy ziota wybrane
do celow niniejszej pracy oraz linie komorkowe in vitro na ktérych prowadzono badania.
Omoéwiono zasady pracy z hodowlami komérkowymi w warunkach in vitro. Przedstawiono
szczegdtowo wszystkie metody wybrane do celow niniejszej pracy z uwzglednieniem zasady
kazdej metody oraz przebiegu oznaczenia. Opisano metody analizy statystycznej wynikow

oraz przedstawiono wyniki uzyskane w pracy.

Wszystkie wybrane do celéw badawczych kompleksowe zwiazki zlota nie byly badane
do tej pory w takim modelu badawczym (biorac pod uwage wybrane metody oraz linie

komorkowe).
W badaniach wykazano, ze dla badanych linii komérkowych:

1. Najwyzsza aktywnos¢ cytotoksyczna sposréd badanych komplekséw w stosunku
do zwigzku referencyjnego — cisplatyny, wykazata auranofina.
2. Najwigksza wrazliwoscia na auranofing wykazaly si¢ linie: nowotworowa ptuc
A549 oraz prawidtowa ptuc MRC-5.
3. Auranofina:
e charakteryzuje  sig znacznie  wyzszg  aktywno$cia  cytotoksyczng
niz cisplatyna.
e charakteryzuje si¢ niska selektywnoscia w stosunku do badanych komérek
nowotworowych w poréwnaniu do cisplatyny. Podjgto probe zwickszenia
selektywnosci za pomoca metody elektroporacji, jednakze uzyskane wyniki

nie wykazaty istotnosci statystyczne;.



e nie wywiera dziatania cytostatycznego, w przeciwienstwie do cisplatyny, ktora
w przeprowadzonych badaniach blokowata cykl komorek nowotworowych
w fazie S.

e posiada aktywnos¢ antyproliferacyjna, jednakze jest ona nizsza
od aktywnosci cisplatyny.

e dziala proapoptotycznie. Dziatanie to (w poréwnaniu do cisplatyny)
jest silniejsze w stosunku do komoérek prawidtowych.

» wykazuje dziatanie prooksydacyjne, zblizone do dziatania cisplatyny.

e indukuje zjawisko autofagii w wigkszym stopniu niz cisplatyna.

e posiada zdolnos¢ do hamowania migracji komorek nowotworowych

w znacznie wigkszym stopniu niz cisplatyna.

Uzyskane wyniki uzupetniajg baz¢ informacji i poszerzaja dotychczasowy stan wiedzy
na temat przeciwnowotworowego potencjatu auranofiny. Stanowig one o wysokiej
atrakcyjnosci auranofiny jako potencjalnego zwiazku przeciwnowotworowego w leczeniu
nowotworéw phuc. Przed przyj¢ciem auranofiny do badan przedklinicznych, a nastepnie do
pierwszej fazy badan klinicznych ukierunkowanych na zastosowanie tego zwigzku w leczeniu
choréb nowotworowych ptuc, nalezatoby wykona¢ analogiczne badania na komérkach innych
linii nowotworowych ptuc (i m.in. potwierdzié lub wykluczy¢ brak dziatania auranofiny na cykl
komoérkowy), a ponadto podja¢ proby zwigkszenia selektywnosci zwiazku, np. przy
zastosowaniu enkapsulacji w nosnikach. Nalezaloby takze wykonaé poglebione badania
na poziomie molekularnym aby okresli¢ doktadny mechanizm molekularny dziatania zwiazku

(m.in. dotyczacy jego zdolnosci do indukowania procesu autofagii i jej charakteru).
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zlota.
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