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Jednym z wazniejszych zadan wspotczesnego spoteczenstwa jest rozwigzanie problemu
choréb nowotworowych. Pomimo powszechnego stosowania chemioterapii, pojawiajg si¢
coraz czgstsze doniesienia o jej ograniczonej efektywnos$ci przy jednoczesnie wysokich
kosztach wprowadzania na rynek nowych lekow. Dostgpne dane staja si¢ wiec przyczyna
poszukiwania rozwigzan alternatywnych do standardowej chemioterapii. W tym obszarze
interesujace sg materiaty 2D, zuwagi na ich specyficzne wtasciwosci fizyko-chemiczne, bedace
wynikiem unikatowej struktury. Obecnie wsérdd najdynamiczniej rozwijajacych si¢ obszarow
wiedzy nalezy wyrdzni¢ chemi¢ dwuwymiarowych weglikow, azotkéw oraz weglikoazotkow
lekkich metali przejsciowych, glownie tytanu, czyli tzw. faz MXenes M...X.T,, gdzie M oznacza
atom metalu przejsciowego, X atom azotu lub wegla, T — atom powierzchniowy.

Glownym celem badan, bedacych podstawa prezentowanej rozprawy doktorskiej
w formie jednolitego tematycznie cyklu dziewigciu publikacji, bylo okreslenie wlasciwosci
cytotoksycznych oraz potencjalnych witasciwosci przeciwnowotworowych in vitro nowej
rodziny nanokrysztatow 2D weglikow 1 azotkéw lekkich metali przejsciowych (tzw. faz
MXenes, takich jak Ti.C., Ti.C,V.C, Nb.C, Nb.C;, Ti.N). Ocenie poddano wptyw niniejszych
nanostruktur na hodowle ludzkich komérek prawidtowych i nowotworowych skory, pluc oraz
piersi. Uwage skupiono na opisie specyficznych interakcji natury fizykochemicznej pomigdzy
nanokrysztatem 2D a powierzchnig komorki i/lub jej wngtrzem oraz podstawowych proceséw
stuzacych do monitorowania homeostazy komoérki. Do takich cech zaliczy¢ nalezy m.in.
aktywno$¢ proliferacyjng 1 zdolnos¢ do syntezy DNA, wplyw badanego nanomateriatu
na przebieg cyklu komorkowego, funkcjonowanie mitochondriéw oraz na programowang
Smier¢ komorki. Ponadto, sprawdzono mozliwo$¢ wykorzystania wybranych MXenes w terapii
fototermicznej (ang. Photothermal therapy, PTT).

Pierwsza z prezentowanych publikacji [P1] to praca przegladowa podsumowujaca

aktualny stan wiedzy na temat wykorzystania MXenes w réznych gateziach wspodtczesnej



biotechnologii 1 nanomedycyny. W pracy tej zasygnalizowano gtowne problemy badawcze,
takie jak wptyw sktadu chemicznego, stabilnos$ci i cech strukturalnych zwigzkéw typu MXenes
na jego aktywno$¢ biologiczna.

Nastepne publikacje [P2-P5] dotyczyly oceny wptywu frakcji dwuwymiarowych
mikro- [P2] i nanoptatkow [P3-P5] Ti.C. na zywotno$¢ komorek prawidtowych
I nowotworowych skory [P2-P5], ptuc [P2] oraz piersi [P3-P5]. Przeprowadzone przeze mnie
badania wykazaly aktywno$¢ biologiczng MXenes 1 wskazaly na zjawisko stresu
oksydacyjnego jako najbardziej prawdopodobnego mechanizmu oddziatywania MXenes
z komorkami nowotworowymi. Aby wyjasni¢, co odpowiada za cytotoksycznos¢
dwuwymiarowego Ti.C., wysoka aktywno$¢ prooksydacyjng oraz obserwowany efekt
selektywnos$ci wzgledem komoérek nowotworowych postanowitam sprawdzié¢, w jaki sposob
na efekty biologiczne wptywaja takie czynniki sposob ich syntezy. W swoich rozwazaniach
wzigtam réwniez pod uwage warunki kontrolowanego utleniania nanomateriatu. Otrzymane
wyniki pozwolity mi przypuszczaé, ze to sktad chemiczny powierzchni w najwigkszym stopniu
decyduje o charakterze oddziatywan pomigdzy nanomateriatem a komorka ludzka. Swoje
przypuszczenia  potwierdzitam, sprawdzajac, jak  modyfikacje = powierzchniowe
bioczasteczkami, majace na celu zmiang fadunku powierzchniowego i —w efekcie — stabilizacje
struktury, wplywaja na biokompatybilno$¢ 2D Ti.C. [P4-P5] Przeprowadzone analizy
wykazaty, ze zmiana fadunku powierzchniowego badanego nanomaterialu wplywa
na ograniczenie zdolno$ci materialu do wprowadzania komoérki w stan stresu oksydacyjnego.
Ponadto dowiodtam, iz dwuwymiarowy weglik tytanu Ti.C. o strukturze typu MXenes wplywa
na przebieg cyklu komdrkowego 1 proces replikacji materiatu genetycznego komorki, pomimo
1z komorka zachowuje aktywnos¢ enzymow mitochondrialnych. Dowiedziony przeze mnie,
poprzez monitorowanie cyklu komodrkowego, odmienny charakter oddziatywania
niemodyfikowanego nanokrysztatu z komorkami w przypadku komoérek nowotworowych
i prawidlowych, moze by¢ odpowiedzialny za obserwowany efekt selektywnej
cytotoksycznosci.

W kolejnej publikacji [P6] skupitam si¢ na ocenie wptywu stechiometrii na aktywnos$¢
biologiczng nanomateriatu, w tym celu wykorzystujac dwuwymiarowy weglik Ti.C. Bazujac
na monitorowaniu zywotno$ci komorek oraz poziomu reaktywnych form tlenu po ekspozycji
na dwuwymiarowe wegliki z grupy MXenes, nie zaobserwowatam znaczacych roznic
we wiasciwosciach bioaktywnych zwigzkéw o tym samym skladzie chemicznym, ale
charakteryzujacych si¢ odmienng stechiometrig. W ramach tej publikacji sprawdzitam réwniez

mozliwo$¢ wykorzystania MXenes w terapii fototermicznej. Indukowana w komorkach



hipertermia znaczgco obnizala zywotnosci komorek nowotworowych, przy czym komorki
prawidtowe charakteryzowaty si¢ wysoka zywotnos$cia.

W ramach prac [P7] i [P8] sprawdzitam, w jaki sposob na wlasciwosci biologiczne
MXenes wptywa metal przejSciowy obecny w strukturze 2d badanego materialu. - weglika
wanadu [P7] oraz dwoch weglikéw niobu [P8], charakteryzujacych si¢ odmienng stechiometrii.
Ponadto, materialy te poddano powierzchniowej modyfikacji poli-L-lizyng. Weglik wanadu,
Zuwagi na powstale w toku inkubacji toksyczne produkty rozkladu (tlenki wanadu),
charakteryzowal si¢ najwigksza toksycznoscig sposrod badanych zwigzkow. Monitorowanie
podstawowych cech i proceséw zyciowych komorki, takich jak morfologia, aktywnos$¢
proliferacyjna, indukowany typ $mierci, pozwolily mi natomiast wskaza¢ na odmienny
mechanizm dziatania weglikow niobu w porownaniu do weglikow tytanu i weglika niobu.

Ostatnia z prac w cyklu [P9] poswigcona byta okresleniu cytotoksycznosci
i mechanizmu oddzialywania dwuwymiarowych materiatlow z grupy MXenes o innym niz atom
wegla pierwiastku X w strukturze. W tym celu przeprowadzilam badania aktywnosci
biologicznej in vitro azotku tytanu. Przeprowadzone analizy wykazaly, ze wlasciwosci
bioaktywne MXenes zaleza w wiekszym stopniu od atomu metalu przejsciowego,

niz od pierwiastku X.
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