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Streszczenie rozprawy doktorskiej
pt. ,,Badania nanomaterialéw polimerowych jako nowych nosnikow do
podawania lekow w terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem
mikrosysteméw typu Lab-on-a-chip”

W rozprawie doktorskiej pt. ,,Badania nanomateriatéw polimerowych jako nowych
no$nikéw do podawania lekow w terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem mikrosystemow
typu Lab-on-a-chip” przedstawiono analiz¢ wlasciwosci biologicznych wybranych
fotouczulaczy w formie wolnej i enkapsulowanej. Nanono$niki werteporfiny,
tetrafenyloporfiryny, pochodnych ftalocyjanin cynku oraz cyjaniny IR-768 i daunorubicyny to
zwigzki autorskie, ktore zostaly zaprojektowane, zsyntetyzowane oraz zanalizowane pod
wzgledem fotochemicznym w Zakladzie Technologii Organicznej 1 Farmaceutycznej
Politechniki Wroctawskiej przez zesp6tl prof. dr hab. inz. Kazimiery Anny Wilk. W ramach
niniejszej pracy okreslono ich potencjat biologiczny w aspekcie toksycznosci,
wewnatrzkomorkowej lokalizacji, wychwytu komorkowego, wiasciwosci prooksydacyjnych,
mechanizmu dziatania oraz z zastosowaniem innowacyjnych, wielofunkcyjnych systemow
mikroprzeptywowych Lab-on-a-chip.

W czesci literaturowej rozprawy przedstawiono zagadnienia dotyczace podstaw i
mechanizmu terapii fotodynamicznej (PDT), stosowanych fotouczulaczy a takze czynnikow
wptywajacych na jej skuteczno$¢. Nastgpnie szeroko opisano obszary zastosowania
nanotechnologii w PDT jako strategii majacej na celu m.in. poprawe selektywnosci,
biodostgpnosci czy parametrow farmakokinetycznych fotouczulaczy i celowanego ich
dostarczania do miejsca dziatania. Ponadto, opisano wykorzystanie terapii skojarzonej jako
podejscia kombinowanego, umozliwiajgcego wzmocnienie efektow terapeutycznych PDT.
Przedstawiono rowniez szczegdlowo podstawy i korzysSci oferowane przez technologi¢ Lab-
on-a-chip w aspekcie biologicznym. Zaprezentowano przeglad miniaturowych urzadzen do
oceny skutecznosci terapii fotodynamicznej i skojarzone;.

Czeg$¢ doswiadczalna zostala podzielona na cztery gldwne rozdziaty, w ktorych
opisywano odpowiedz r6znych linii komorkowych na kolejne fotouczulacze. W pierwszym z
nich opisano wilasciwosci werteporfiny, ktora zostata zamknigta w wielowarstwowych
nanokapsutach polielektrolitowych z ciektym rdzeniem olejowym. Zaréwno wolny jak i1
enkapsutowany fotouczulacz nie wykazat ciemnej toksycznosci wobec ludzkich komorek ptuc
MRC-5 i A549. Inkorporowanie werteporfiny w nanono$niku nie spowodowato zatozonego
selektywnego dostarczenia nanofotouczulacza do komodrek nowotworowych, co spowodowato
niekorzystny efekt $mierci komoérek prawidlowych MRC-5. Roéwniez micele polimerowe
enkapsutujace fotouczulacze z grupy ftalocyjanin cynku charakteryzowaty si¢ niewielka
cytotoksycznoscig wobec komorek piersi HMF i MCF-7. Z kolei ich naswietlenie pozwolito na



zabicie prawie polowy populacji komoérek nowotworowych w przypadku inkorporowanej
ZnPc-0-oktyl8.

Ciekawe wlasciwosci biologiczne wykazata réwniez zamknigta we wspomnianych
poliestrowych nanokapsutach tetrafenyloporfiryna. W jej przypadku proces enkapsulacji
pozwolit na uzyskanie przewagi w stosunku do jej wolnej formy w aspekcie selektywnego
dostarczenia leku do komodrek A549, aktywnosci fotodynamicznej a takze wlasciwosci
prooksydacyjnych. Opracowany mikrosystem przeplywowy pozwolil na ocen¢ skutecznosci
PDT na trzech rodzajach hodowli komorkowej: monokulturze, kokulturze oraz hodowli
mieszanej. Nanokapsuty tetrafenyloporfiryny spowodowaly $mier¢ wigkszosci komorek
nowotworowych w warunkach przeptywowych bez uszkodzenia komoérek zdrowych. Dziatanie
cytostatyczne nanono$nikow zalezne bylo od rodzaju prowadzonej hodowli.

Koncowym etapem pracy byta ocena skutecznosci skojarzone;j terapii fotodynamicznej
i chemioterapii z wykorzystaniem micel polimerowych koenkapsutujgcych cyjaning IR-768 i
daunorubicyng. Zastosowanie podejscia kombinowanego pozwolilo na osiggnigcie
synergicznego wzmocnienia efektu terapeutycznego PDT wzgledem komorek czerniaka A375.
Najbardziej selektywne dziatanie wykazal uktad micelarny, w ktorym stezenie fotouczulacza
bylo 5-krotnie wyzsze od cytostatyku. Za wysoka skuteczno$¢ wspomnianego uktadu
odpowiedzialna byta jego akumulacja w strukturach mitochondrialnych, silne wtasciwosci
prooksydacyjne (wydajne generowanie tlenu singletowego) oraz synergiczne oddziatywanie
substancji aktywnych poprzez odmienne mechanizmy komorkowe. Ponadto, zastosowanie
wielofunkcyjnego mikroprzeptywowego systemu Lab-on-a-chip pozwolito na zbadanie funkcji
zyciowych komorek rosngcych w monokulturze, kokulturze (A375+HaCaT lub
MeWo+HaCaT) oraz hodowli mieszanej (A375+HaCaT+MeWo). Wprowadzong innowacja w
stosunku do mikrosystemu I byla mozliwo$¢ kontrolowanego tworzenia réznych kokultur
komorkowych. Rozng proporcje komoérek hodowanych w poszczegdlnych mikrokomorach
mozna bylo osiggna¢ poprzez odpowiednie sterowanie predkosciami przeptywu
wprowadzanych zawiesin komorkowych. Dodatkowo, dopasowanie geometrii mikrosystemu
do uktadu pomiarowego czytnika plytek wielodotkowych zwigkszylo przepustowose
prowadzonych obserwacji. Badania prowadzone w mikroskali, ujawnity wysoka skutecznos¢
micel polimerowych do terapii skojarzonej czerniaka. Zaobserwowane rdznice w odpowiedzi
biologicznej in vitro $wiadcza o potrzebie stosowania mikrosystemoéw Lab-on-a-chip jako
analitycznie uzytecznych narzedzi, pozwalajacych na lepsze odwzorowanie fizjologicznego
mikrosrodowiska wzrostu komorek.
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