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W  ostatnich latach intensywnie poszukiwane s3 rozwigzania zwigkszajace
selektywno$¢ terapii przeciwnowotworowej w celu zminimalizowania negatywnych skutkow
ubocznych. Niniejsza praca doktorska jest poswigcona opracowaniu nowych nanomateriatow
charakteryzujacych si¢ wysoka selektywnos$cig dziatania przeciwnowotworowego. Otrzymano
i zbadano nanoczastki selenu modyfikowane zwigzkiem pochodzenia naturalnego 0
wlasciwosciach przeciwnowotworowych, jakim jest sulforafan. Otrzymano rowniez
analogiczne struktury z wykorzystaniem telluru zamiast selenu. Modyfikacja powierzchni
nanoczastek selenu i telluru przy uzyciu sulforafanu miata na celu stabilizacje powierzchni
nanoczastek, wzmocnienie ich dzialania przeciwnowotworowego, jak rowniez ulatwienie ich
transportu do komorek nowotworowych.

Selen jest pierwiastkiem 0 dobrze poznanych wlasciwosciach
przeciwnowotworowych, aczkolwiek zwigzki nieorganiczne 1 organiczne selenu
charakteryzuja si¢ stosunkowo wysoka toksycznoscig. Wykorzystanie nanoczastek selenu
umozliwia obnizenie toksycznos$ci selenu przy jednoczesnym zachowaniu jego aktywnos$ci
przeciwnowotworowej. Drugim badanym pierwiastkiem byt tellur, ktorego dziatanie

biologiczne nie jest rownie dobrze poznane jak w przypadku selenu.



W niniejszej pracy otrzymane struktury zostaly zbadane za pomocg szeregu metod
fizykochemicznych.  Otrzymano nanoczastki selenu  modyfikowane sulforafanem
charakteryzujace si¢ sferycznym ksztaltem irozmiarem réwnym okoto 80 nm. Z kolei
nanoczgstki telluru mialy ksztalty przypominajace morfologicznie kwiaty o §rednicy rowne;j
ponad 100 nm. Modyfikacja powierzchni nanoczgstek selenu za pomoca sulforafanu
spowodowata stabilizacj¢ ich powierzchni, a zarazem ograniczenie agregacji nanoczastek. W
przypadku nanoczastek telluru molekuly sulforafanu ulegaty degradacji termicznej, a
produkty dekompozycji sulforafanu peity jednoczesnie role reduktora oraz czynnika
nadajacego ksztatt nanoczastkom.

Kolejng czg$cia pracy byly badania biologiczne otrzymanych  struktur.
Przeprowadzono badania toksycznosci in vivo oraz akumulacji ex vivo otrzymanych
nanoczastek na szczurach rasy Wistar. Nanoczastki selenu modyfikowane sulforafanem w
dawce odpowiadajacej dawce letalnej dla seleninu sodu nie powodowaly toksycznych
efektow po czasie dwudziestu czterech godzin od podania nanoczgstek. Badane nanoczastki
byty wydalane z organizmu zaré6wno z moczem jak i z katem oraz akumulowane glownie w
watrobie. Natomiast nanoczastki telluru w takiej samej dawce powodowaly zaburzenia
funkcji watroby oraz byly akumulowane praktycznie wylacznie w trzustce.

Dalsze badania byly ukierunkowane na zbadanie -cytotoksycznosci in Vvitro
nanoczgstek selenu modyfikowanych sulforafanem oraz nanoczastek telluru wobec komorek
nowotworowych i prawidlowych piersi oraz jelita. Nanoczastki selenu modyfikowane
sulforafanem charakteryzuja si¢ wysoka selektywnoscig (okoto dwudziestokrotng) wobec
komorek nowotworowych.

Oddzialywanie synergistyczne miedzy nanoczastkami selenu 1 sulforafanem
(obecnymi  w strukturze nanoczagstek selenu modyfikowanych sulforafanem) zostato
zaobserwowane wobec komodrek nowotworowych, jednoczesnie bedac oddziatywaniem
antagonistycznym wobec komorek prawidtowych. Najprawdopodobniej modyfikacja
powierzchni nanoczastek selenu przez sulforafan intensyfikuje proces wchtaniania
nanoczastek przez komorki. Ponadto, otrzymane nanoczastki powodujg silniejszg indukcje
reaktywnych form tlenu w komorkach nowotworowych niz prawidtlowych. Depolaryzacja
mitochondriow powodowana przez reaktywne formy tlenu jest czgéciowo odwracalna w
komorkach prawidlowych, co jest najprawdopodobniej spowodowane ich efektywniejszymi
systemami naprawczymi. Depolaryzacja mitochondriow prowadzi do indukcji procesu

apoptozy w komorkach nowotworowych, natomiast w komorkach prawidlowych proces



apotozy zachodzi w znacznie mniejszym stopniu, przy czym komorki ulegaja zatrzymaniu
cyklu podczas ktérego najprawdopodobniej dochodzi do usunigcia powstatych uszkodzen.
Nanoczastki selenu modyfikowane sulforafanem wykazuja bardzo duzy potencjat do
zastosowania w terapii przeciwnowotworowej. Z perspektywy dalszych badan waznym
obszarem dzialan jest przeprowadzenie kolejnych badan przedklinicznych oraz klinicznych.
W przypadku nanoczastek telluru wykazana selektywno$¢ dziatania przeciwnowotworowego
jest znacznie nizsza. Dodatkowo okoto dziesigciokrotnie wyzsze stezenia telluru niz selenu
byty konieczne w celu uzyskania takiego samego efektu terapeutycznego. Pomimo nieco
mniej obiecujacych wynikdw, nie mozna wykluczy¢, iz nanoczastki telluru moglyby by¢

wykorzystane w terapii fototermicznej nowotworow.



