Streszczenie rozprawy doktorskiej pt.:

,Radiofarmaceutyki oparte na emiterach elektronéw Augera 193M195mpt dla chemo-
i radioterapii nowotworu piersi (HER2+) oraz raka wagtrobowokomorkowego”

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto zsyntetyzowanie oraz scharakteryzowanie w warunkach
in vitro potencjalnych radiofarmaceutykédw opartych na emiterach elektronéw Augera oraz okreslenie
mozliwosci ich zastosowania do chemo- i radioterapii raka watrobowokomérkowego oraz HER2+
nowotworu piersi. Zaproponowana koncepcja zaktadata wykorzystanie dwoch rodzajéw nanoczagstek —
30 nm Au@Pt oraz 2 nm PtNPs — jako nos$nikow radionuklidéw dla terapii elektronami Augera oraz
wykazujgcych wysoce selektywne dziatanie chemotoksyczne w silnie utleniajgcym $rodowisku
wewnatrzkomoérkowym. Ponadto, skupiono sie réwniez na poznaniu i okresleniu mechanizmu

biologicznej aktywnosci otrzymanych nanomateriatéw i ich radiokoniugatéw.

W czesci literaturowej przedstawiono najwazniejsze aspekty ukazujgce duzy potencjat tej grupy
nanomateriatdbw jako elementéw nowoczesnych strategii terapeutycznych. Opisano cechy
predysponujgce je do zastosowan przeciwnowotworowych z jednoczesnym podkresleniem ograniczen
i mozliwych sposobdw ich pokonania. Istotng czescig wstepu teoretycznego jest rowniez przyblizenie
roli mikrosrodowiska guza, jako ztozonego uktadu biochemicznego regulujacego wszystkie procesy
kancerogenezy i progresji guza, a takze jako potencjalnego celu terapeutycznego. W dalszej czesci
opisu skupiono sie na przedstawieniu charakterystyki elektronéw Augera i radionuklidéw o najwiekszym
potencjale aplikacyjnym, wraz z metodami ich produkcji i mozliwosciami implementacji w potencjalnych
radiofarmaceutykach. Czes¢ wstepu poswiecono takze zastosowaniu nanostruktur jako nosnikéw

emiterow elektrondw Augera.

Wyniki prac eksperymentalnych przedstawiono w kolejnosci pokazujgcej przebieg procesu realizacji
niniejszej pracy doktorskiej stopniowo weryfikujgc i analizujgc trafnos¢ sformutowanych hipotez
badawczych. Procesy syntetyczne obejmujgce otrzymywanie nanoczgstek, jak i ich biokoniugatow
weryfikowano co najmniej dwoma niezaleznymi technikami by uzyska¢ wiarygodne i wartoSciowe dane
eksperymentalne. Najistotniejszg czesS¢ rozprawy stanowig liczne badania przeprowadzone
w warunkach in vitro z wykorzystaniem hodowli komérek adherentnych oraz tréjwymiarowych sferoidéw,
jako modeli guza o zdefiniowanym i uksztattowanym mikrosrodowisku. W ramach realizacji biologicznej
czesci pracy wykorzystano pie¢ nowotworowych linii komoérkowych, a wykonane analizy obejmowaty
najwazniejsze aspekty weryfikacji skutecznosci potencjalnych lekéw, takie jak test powinowactwa
receptorowego i internalizacji oraz analiza cytotoksycznosci. Przeprowadzono takze ztozone analizy na
roznych poziomach molekularnych. Zalicza sie do nich frakcjonowanie komérek i wyizolowanie jgdra
komdrkowego celem okredlenia wewnatrzjgdrowej lokalizacji otrzymanych radiokoniugatéw; analize
markerow  stresu oksydacyjnego i potencjalu oksydacyjnego cytozolu komérek raka
watrobowokomadrkowego; identyfikacje uszkodzen DNA oraz wptyw chemotoksycznego dziatania

nanomateriatdw na indukowanie smierci komorki i inhibicje cyklu komérkowego.

Podsumowanie otrzymanych wynikéw i wyszczegdlnienie najwazniejszych wnioskéw stanowig

koncowg czesc¢ tej rozprawy doktorskiej. Zaprezentowane konkluzje odnoszg sie nie tylko do



interpretacji otrzymanych danych, lecz zawierajg rowniez krotki opis poswiecony mozliwemu rozwojowi

przeprowadzonych badah w przyszitosci.
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