Jednym z najwigkszych wyzwan w leczeniu nowotworow, jest opornos$¢ wielolekowa,
ktora bazuje na wyzwalaniu przez komoérki nowotworowe mechanizmow zmniejszajacych
skuteczno$¢ terapii. Obiecujaca alternatywa do walki z nowotworami jest nanomedycyna,
dziedzina nauki, wykorzystujaca materiaty w nanoskali do dzialan diagnostycznych oraz jako
narzgdzie do transportu §rodkow terapeutycznych do miejsc zmienionych chorobotworczo.

W moich badaniach postanowitam otrzymac¢ nowoczesne nanos$niki do potrdjnej terapii
przeciwnowotworowej, ktore dostarczajg dwa leki i sg skuteczne w terapii fototermicznej dzigki
zastosowaniu powtoki polidopaminy (PDA). W tym celu otrzymatam nanoczastki polimerow
koordynacyjnych w nanoskali (NCPs) sktadajace si¢ z jonow zelaza (II) (zapewniajacych
obrazowanie metoda MRI), pochodnej imidazolowej oraz katecholowej pochodnej
doksorubicyny, ktorej struktura rozpada si¢ w srodowisku kwasnym uwalniajac doksorubicyne
(DOX) z nanoczastek. Co wigcej, powloka PDA na powierzchni NCPs umozliwita
przylaczenie drugiego leku — cisplatyny. Nanono$niki zostaly scharakteryzowane, a testy
uwalniania leku DOX oraz badania biologiczne wykazaly skuteczno$¢ nanomateriatow
w skojarzonej terapii przeciwnowotworowej in vitro.

Drugim typem materiatu, ktéry otrzymalam podczas prowadzonych badan, byly
nanoczastki mezoporowatej krzemionki (MSNS), ktore z powodzeniem zaladowatam
doksorubicyng (DOX) lub sorafanibem (SO), a nast¢pnie pokrylam warstwag PDA.
W badaniach skupitlam si¢ na analizach profili uwalniania DOX oraz SO z otrzymanych
materiatéw, ktore wykazaty wysoka zdolno$¢ tadowania lekéw, a ich uwalnianie mozna byto
wywotaé poprzez zmiang pH oraz uzycie dodatkowych komponentow. Co wazne, wykazalam,
ze istnieje roznica w uwalnianiu SO 1 DOX, ktora zalezy nie tylko od $rodowiska
uwalniajacego, ale takze od zastosowanego sposobu przeprowadzenia testow uwalniania.

Kolejnym watkiem badawczym mojej pracy bylo zbadanie, jak konwersja grupy
aminowej w dopaminie do azydkowej wplynie na wilasciwosci powstajacego materiatu.
W tym celu przeprowadzitam reakcje¢ diazotransferu dla dopaminy i otrzymatam analog
azydkowy. Nastgpnie przeprowadzitam polimeryzacj¢ otrzymanego analogu z uzyciem NalO4
jako utleniacza. Otrzymatam sferyczne nanoczastki poli(dopaazydku) o srednicy okoto
0,7 um, co potwierdzitam analiza SEM. Wielko$¢ nanoczastek poli(dopaazydku) mogtam
kontrolowa¢ ilo$cig utleniacza uzytego w reakcji, a dzigki rozpuszczalno$ci produktu
w rozpuszczalnikach organicznych mozliwa byla jego analiza za pomoca spektroskopii NMR.
Ponadto analizy z przeprowadzonych badan ESI-MS wykazaty, ze polimer jest liniowy

i zawiera w strukturze fragmenty etylenoazydkowe.



Podczas prac badawczych, swoja uwage poswigcitam rowniez polinorepinefrynie
(PNE) bedacej produktem polimeryzacji norepinefryny (NE). Podj¢tam proby zbadania
produktow przejsciowych polimeryzacji NE przy uzyciu magnetycznego rezonansu jadrowego
oraz spektrometrii masowej, dzigki ktorym udato mi si¢ zidentyfikowaé struktury tworzace
PNE. Na podstawie otrzymanych wynikow badaf, wykazatam tworzenie si¢ m.in. utlenione;j
formy norepinefryny (NE-Q), cyklicznego dimeru norepinefryny (NOR-dimer) i produktu
iminowego powstatego w kondensacji 3,4-dihydroksybenzaldehydu i norepinefryny.

Podsumowujac, moje badania miaty na celu rozwoj terapii przeciwnowotworowych
poprzez syntez¢ nowych nanomaterialdow teranostycznych. W toku badan poznatam
ich wlasciwosci, ktore wykazuja charakter potencjalnych nanonos$nikéw do dostarczania lekow
oraz zastosowan w terapii fototermicznej. Ponadto zaglebitam si¢ w proces polimeryzacji
katecholi, takich jak azydkowy analog dopaminy oraz norepinefryna. Wyniki uzyskane z badan
strukturalnych stanowig wazny krok w zrozumieniu zalezno$ci pomigdzy strukturg

wyjsciowego katecholu a powstatych materiatow polikatecholowych.



