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Streszczenie

W ostatnim dziesiecioleciu rozwdj nanotechnologii wptyngt na wiele dziedzin nauki, w tym na
medycyne, farmacje i biotechnologie. Rdznorodnos¢ nanoczgstek pozwolita na ich zastosowanie jako
nosnikdw lekéw, w terapii celowanej oraz w diagnostyce. Dzieki unikatowym wtasciwosciom

fizycznym i optycznym struktury te odgrywajg réwniez coraz wiekszg role w leczeniu nowotwordw.

W onkologii szczegdlne znaczenie majg nanoczastki superparamagnetyczne, ktére po ekspozycji na
pole magnetyczne emitujg energie w postaci ciepta. Proces ten wykorzystano w terapii zwanej

hipertermig, do zabijania komérek nowotworowych.

W niniejszym doktoracie opracowano metode syntezy nanoczgstek wielofunkcyjnych, specyficznych
wobec komérek nowotworowych. Jako czasteczki kierujgce wybrano alternatywne do przeciwciat
mate biatko affibody, oraz stabilny i wysoce selektywny aptamer. Obie czgsteczki skierowane byty
przeciwko receptorowi Her2, ktéry jest nadprodukowany w niektdrych typach nowotwordw piersi.
Tak zmodyfikowane nanoczastki wykorzystano w hipertermii na liniach komdérkowych, SK-BR3,
nadprodukujacych receptor Her2 oraz U-87 MG, uzytych jako kontrole. Uzyskane wyniki pokazaty
ponad 50%  spadek  zywotnosci komérek  SK-BR3  traktowanych nanoczgstkami
superparamagnetycznymi skoniugowanymi z aptamerem anty-Her2. W przypadku komorek
kontrolnych nie zaobserwowano toksycznego efektu. Ponadto udowodniono, ze nanoczastki
skoniugowane z czgsteczka celujgcy, wptywajg na spadek zywotnosci komorek w stezeniu ponad 90-

krotnie nizszym niz nanoczastki bez czgsteczki celujacej.

W  drugiej czesci pracy do nanoczastek przylgczono  czasteczki  cytotoksyczne,
monometyloaurystatyne E (MMAE) i doksorubicyne, za pomoca linkeréw hydrolizowalnych w
wybranych warunkach. Pokazano, ze koniugaty cytotoksykéw z nanoczgstkami dziatajg dwukrotnie
silniej niz wolne substancje w tym samym stezeniu. Aby sprawdzi¢ wptyw podwyzszonej temperatury
na komorki przeprowadzono réwniez hipertermie z zastosowaniem nanoczastek skoniugowanych z

MMAE, ale nie zauwazono znaczacych zmian w zywotnosci komérek.



W ostatniej czesci pracy skupiono sie na syntezie nanoczgstek wielofunkcyjnych, skoniugowanych
jednoczesnie z czgsteczka cytotoksyczng i celujgcg. Do eksperymentéw wybrano biatko affibody anty-
Her2 oraz cytotoksyk MMAE, a nastepnie przeprowadzono eksperymenty na komadrkach SK-BR3 i U-
87 MG. Zaobserwowano spadek zywotnosci komdrek SK-BR3, charakteryzujgcych sie nadprodukcjg
receptora Her2. Zywotnos$¢ komdrek kontrolnych traktowanych nanoczastkami prawie nie ulegta
zmianie. Takie wyniki mogg oznacza¢, ze na powierzchni nanoczastek jest obecne zaréwno biatko
affibody, ktére kieruje nanoczastke specyficznie do komdrek SK-BR3, jak i MMAE, ktére powoduje

spadek zywotnosci tych komdrek.

Nanoczgstki uzyskane w rezultacie wykonywania niniejszej pracy doktorskiej mogg mie¢ potencjat w

przysztosci w terapii przeciwnowotworowe;j.



