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Badania nad zastosowaniem pochodnych grafenu w tgya przeciwnowotworowej

z wykorzystaniem przeptywowych systemow typlLab-on-a-Chip

Pomimo wciz rosrgcej liczby nowych metod diagnostycznych oraz le@echoroby
nowotworowe g nadal jedn z gtdwnych przyczyn wysokigmiertelngci populacji ludzkiej
na swiecie. W 2018 roku zanotowano 18,1 miliona nowygdchorowa na nowotwory
ztosliwe. Do obecnie powszechnych, systemowych metateleia nowotworow naky
chemioterapia. Metoda ta jednak niesie zaaseiele negatywnych skutkow ubocznych.
Obiecupca alternatywy chemioterapii jest terapia fotodynamicznang. Photodynamic
Therapy, PDT), opieragca st na reakcji fototoksycznej, do ktérej dochodzi w niky
oddziatywania fotouczulacza orawiatta o odpowiedniej diugai fali. Obecnie, ze wzgtiu
na maliwos¢ bezpdredniego podania fotouczulacza iswetlenia, PDT jest stosowane
gtéwnie w leczeniu nowotworow skoéry. Jednak z uwaayiwysoly skutecznéé tego rodzaju
terapii, nieustannie trwaprace nad zwkszeniem selektywrigi dostarczenia fototouczulaczy
do gkbiej potazonych zmian nowotworowych. W tym celu projektuje slznego rodzaju

nasniki lekow, ktore efektywniej dostarczatyby subsigriecznicz do tkanek docelowych.

Powanym problemem dotygzym bada nowych substancji leczniczych jest czas
wprowadzenia potencjalnego leku na rynek farmaceuty. Ponadto, €sto dochodzi do
nieprawidtowej oceny skuteczém nowo zaprojektowanego terapeutyku w trakcie hada
przedklinicznych: badain vitro oraz bada in vivo prowadzonych na zwiegtach. Jest to
Zwigzane z renicamisrodowiskowymi (badani@n vitro) oraz systemowymi (badania vivo
na zwierztach) pom¢dzy modelami komorkowymi/tkankowymi wybranymi do daa
a organizmem cztowieka. Rozyganiem tego problemuy $iowoczesne, miniaturowe systemy
przeptywowe Cell-on-a-Chip. Narzdzia te stwarzgaj nowe maliwosci przestrzennej
i czasowej kontroli wzrostu komorek i bambw poprzez patznie powierzchni ridadujgcej
ztozony sktad biochemiczny i geometnnacierzy pozakomorkowej z mikroprzeptywowymi
kanatami regulujcymi transport ptynow. Wysoce zintegrowane mikragdeenia przeptywowe

s3 bardzo obiecucymi narzdziami w podstawowych badaniach farmaceutycznych.



W ramach pracy doktorskiej przeprowadzono ecanazliwosci zastosowania
pochodnych tlenku grafenu (GO), jako snikdw zwigkszapcych terapeutyczny efekt
fototoksyczny wybranych fotouczulaczy. W pierwskejejnacsci przeprowadzono wgbng
ocery witasciwosci cytotoksycznych oraz mechanizmu dziatania tlegkafenu a take jego
zmodyfikowanych pochodnych na nowotworowe oraz jtbowe linie komorkowych. Ten
etap bada prowadzono z xyciem standardowych metod hodowli komdérkowych
(monowarstwa, ptytki wielodotkowe). W dalszejeézi pracy skupiono gina opracowaniu
narzdzia oraz metodologii wytwarzania powtarzalnych melodkomorkowych, ktére
w wiekszym stopniu i standardowe metody hodowli pozwolityby odtwarnaturalne cechy
tkanki nowotworowej raka ptuc oraz piersi. W tymuwcevykorzystano nowozaprojektowane
mikrosystemy przeptywoweCell-on-a-Chip oraz kokultug¢ komorek prawidiowych oraz
nowotworowych hodowanych w postaci trojwymiarowyehodeli in vitro (sferoidy).
Zaprojektowane naetlzia postayty do dalszej oceny cytotoksycziup, pochodnych tlenku
grafenu wybranych w pierwszym etapie badak rownie zostaly wykorzystane do oceny
efektywndci procedur terapii fotodynamicznej zyeciem mezo-tetrafenyloporfiryny (TPP),
jako wolnego fotouczulacza, jego enkapsulowanejmfororaz tego fotouczulacza
zaadsorbowanego na dmku grafenowym. Przeprowadzone badania pokazaly, z
proponowane rimiki na bazie tlenku grafenu znacznie popraaviaglektywnéé oraz
efektywnad¢ dziatania mezo-tetrafenyloporfiryny (TPP) w terapiotodynamicznej

przeprowadzonej na tréjwymiarowym (3D) modelu tkamdwotworowej piersi.
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