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Choroby nowotworowe stanowig obecnie (obok choréb uktadu krazenia) gltowng
przyczyne zgond6w w Polsce — rocznie z tego powodu umiera ok. 100 tys. osob. Na calym $wiecie
nowotwory odpowiadajg za okoto 8,8 mln zgonéw rocznie (dane WHO z 2018 roku za rok 2015).
Ze wzgledu na wzrastajacg zapadalno$¢ spoleczenstwa na nowotwory, naukowcy poswigcaja
wiele uwagi opracowywaniu coraz skuteczniejszych metod ich wykrywania i leczenia.

Nanoczastki magnetyczne sa bardzo atrakcyjne dla medycyny, poniewaz wykazuja
niewielkg toksyczno$¢ dla organizmow zywych. Ich wilasciwosci magnetyczne pozwalaja
kontrolowa¢ ich ruch w zewng¢trznym polu magnetycznym, natomiast tatwos¢, z jaka mozna
modyfikowac ich powierzchni¢ lub rdzen pozwala przytaczy¢ do takich nanoczastek substancje o
dziataniu terapeutycznym. Otrzymanie struktur magnetycznych zawierajacych lek pozwolitoby
kontrolowa¢ obszar terapii 1 zawezi¢ obszar dziatania substancji leczniczej do tkanek
nowotworowych, tym samym ograniczajac toksyczno$¢ klasycznych chemioterapii. Celem
niniejszej pracy byto zaprojektowanie i otrzymanie magnetycznych nosnikow lekow.

Otrzymatam i scharakteryzowatam nastepujace magnetyczne nosnikow lekow:

e Superparamagnetyczne nanoczastki tlenku zelaza domieszkowane jonami Gd** i Tb*
wilosci 2,5% do 15%. Wykazatam, ze optymalna zawarto$¢ lantanowca w strukturze nie
powinna przekracza¢ 2,5% — wtedy produkt zachowuje zadane wiasciwosci krystaliczne 1
magnetyczne magnetytu. To pozwala kontrolowac¢ ich ruch przy uzyciu magnesu.

Analogiczne nanostruktury, ale zawierajace odpowiednie radioizotopy obu pierwiastkow,
moglyby postuzy¢ do wewnetrznych radioterapii celowanych. Jeden z izotopéw terbu — **Tb,
jest emiterem niszczacego komorki nowotworowe promieniowania f~. Jest on otrzymywany z
izotopu gadolinu *°Gd na drodze reakcji jadrowych. Domieszkowanie nanoczastek tlenku zelaza
kationami terbu umozliwi wigc prowadzenie wewnetrznych radioterapii celowanych

(brachyterapii). Prekursorami takich nanostruktur sa nanoczastki tlenku zelaza domieszkowane



gadolinem, a wiec konieczne bylo najpierw otrzymanie i scharakteryzowanie obu rodzajow
nanoczastek zawierajacych niepromieniotwoércze izotopy metali.

e Superparamagnetyczne nanoczastki tlenku zelaza, krystalizujace w grupie przestrzennej
Fd-3m, charakterystycznej dla struktury magnetytu:

. pokryte kwasem oleinowym, hydrofobowa powierzchnia;
. pokryte kwasem cytrynowym, hydrofilowa powierzchnia.

e Liposomy oraz magnetoliposomy zawierajace zsyntezowane nanoczastki hydrofobowe
lub hydrofilowe. Hydrofobowe nanoczastki znajduja si¢ w membranie magnetoliposomow,
natomiast hydrofilowe — w ich wn¢trzu. Struktury wypehitam przeciwnowotworowym lekiem —
doksorubicyna. Inspiracje do stworzenia tego rodzaju magnetoliposoméw stanowit stosowany
w medycynie preparat Doxil®, choé wystepuje tu kilka réznic.

Otrzymany przeze mnie nosnik ma by¢ elementem nowoczesnej, celowanej terapii
przeciwnowotworowej — no$nik powinien by¢ podany w okolice guza, a lek powinien zosta¢
uwolniony dopiero pod wplywem bodzca — zmiennego pola magnetycznego. W przypadku
Doxilu® preparat jest podawany dozylnie i krazy wraz z krwia po organizmie. Doksorubicyna jest
uwalniana w trakcie krazenia, w sposob bierny.

Ruchem catego ukladu mozna sterowaé przy uzyciu trwalego magnesu. Ponadto
wykazatam, ze w zmiennym polu magnetycznym o niskiej czgstotliwosci doksorubicyna moze
zosta¢ uwolniona z obu rodzajéw magnetoliposomow. Jest to mozliwe, poniewaz drgania
nanoczastek ~w  zewnetrznym  polu  magnetycznym  prowadza do  zniszczenia
catkowitego/czesciowego struktury magnetoliposoméw. To nowatorskie podejscie, poniewaz
najczesciej uwolnienie leku z magnetoliposomow wystepuje ze wzgledu na efekt hipertermii
magnetycznej.

Zbadatam i opisalam wplyw obecnosci hydrofobowych nanoczastek tlenku zelaza w
ilosci do 15% masowo na wiasciwosci elastyczne dwuwarstw zbudowanych z mieszaniny dwoch
fosfolipidow — DPPC i DOPC. Membrany z wbudowanymi nanoczgstkami majg tym wigkszy
modul Younga, im wigksza jest zawarto§¢ domieszki, a wigc sg strukturg bardziej sztywna.
Nanostruktury nie wptywaja na cato$ciowe pogrubienie membran, a jedynie lokalnie.

Jak wykazatam w niniejszej pracy, lek mozna uwolni¢ z wnetrza magnetoliposoméw pod
wplywem bodzca, jakim jest zmienne zewnetrzne pole magnetyczne o niskiej czestotliwosci — 50
Hz. W przypadku magnetoliposomoéw zawierajacych nanoczastki hydrofobowe, umiejscowione
w blonie liposomdéw, zmienne pole magnetyczne wywoluje drgania nanoczastek, co prowadzi do
pekania blony. W przypadku magnetoliposoméw zawierajacych nanoczastki hydrofilowe,
zmienne pole magnetyczne nie powoduje catkowitego zniszczenia struktury pecherzykow, a

jedynie ich reorganizacj¢. Przez to cz¢s¢ doksorubicyny nadal jest uwigziona i jedynie niewielka



jej ilos¢ zostaje uwolniona z pecherzykow. Na te podstawie okreslitam, ze magnetoliposomy
zawierajace hydrofobowe nanoczgstki sg lepszym nos$nikiem doksorubicyny i to te struktury byly
dalej badane.

Aby mozliwe bylo wykorzystanie otrzymanych no$nikow w  terapiach
przeciwnowotworowych istotne byto okreslenie, czy wykazujg one skuteczno$¢ w warunkach in
vitro. Badania na komoérkach tkanek piersi (zdrowych i nowotworowych) wykonane zostaly przez
mgr Aleksandre Szuplewska z Politechniki Warszawskiej (grupa prof. dra hab. Michata
Chudego) dla magnetoliposoméw zawierajacych nanoczastki magnetyczne pokryte kwasem
oleinowym i doksorubicyn¢. Badania te wykazaly, Ze otrzymano nietoksyczny no$nik
doksorubicyny, ktory przy uzyciu magnesu moze zosta¢ doprowadzony w wybrane miejsce.
Zewnetrzny bodziec — zmienne pole magnetyczne prowadzi do uwolnienia jego zawartosci.
Nosnik jest selektywny — dziata toksycznie na komorki nowotworowe.

Zawarte w rozprawie wyniki badan zostaly opublikowane w czterech pracach

W czasopismach naukowych o zasiggu migdzynarodowym.



