Tytut rozprawy doktorskiej: Modyfikacja wybranych cytostatykéw w leczeniu nowotworow
uktadu moczowo-piciowego

Rosngca $miertelnos¢ wynikajgca z zachorowalnos$ci na nowotwory wymaga poszukiwania
nowych metod leczenia. Jednymi z najczesciej wystepujgcych nowotworéw sg nowotwory uktadu
moczowo-ptciowego, w tym pecherza moczowego i prostaty, bedacych przyczyng okoto 3,8% zgondw
wsréd mezczyzn.

Celem badan byto poszukiwanie nowych metod leczenia nowotworéow uktadu moczowo-
ptciowego i zastosowanie biotechnologii w rozwoju modyfikacji lekow przeciwnowotworowych.
Co wiecej, badania miaty na celu analize wptywu biomateriatéw oraz substratéw pochodzenia
naturalnego na zmienione nowotworowo komaérki uktadu moczowo-ptciowego in vitro w modelu 2D
oraz 3D hodowli komérkowej. W badaniu zostaty wykorzystane fluorochinolony drugiej i trzeciej
generacji: ciprofloksacyna i lewofloskacyna. Pierwszym zastosowanym w badaniach biomateriatem byt
chitozan. Przez wiele lat byt uwazany za przydatny jako materiat bioadhezyjny ze wzgledu na jego
zdolnos¢ do tworzenia niekowalencyjnych wigzan z tkankami biologicznymi, ponadto jest uznawany za
biokompatybilny i nietoksyczny, ulegajacy biodegradacji przez enzymy. W badaniach wykorzystano
kolejny obecny trend w medycynie — naturalne ekstrakty oraz ponowne wykorzystanie surowcow.
Polifenole, a wsréd nich takze flawonoidy sg zwigzkami organicznymi. W duzych ilosciach zwigzki te
wystepujg w roslinach oraz drzewach (popularnie rosngcych w Polsce). W niniejszej pracy
wykorzystano ekstrakt ze Swierku pospolitego (Picea abies). Jako modele komdrkowe wybrano
komercyjnie dostepne linie komdrkowe T24 (rak pecherza moczowego) oraz DU145 (rak prostaty).
Badano aktywnos¢ metaboliczng, tempo proliferacji, kinetyke wzrostu, poziom apoptozy, zmiany w pH
medium hodowlanego, stosunek zywych/martwych komérek. W odpowiedzi na potrzebe opracowania
nowych modeli testéw in vitro, dodatkowo przeprowadzono rowniez analize na modelu 3D linii T24.

W zaleznosci od przeprowadzonej analizy najbardziej toksycznymi lekami okazaty sie
potaczenia ciprofloksacyny w stezeniach 1000 UM z 5% ekstraktem Picea abies. Wszystkie kombinacje
lekéw miaty bardzo duzy wptyw na badane parametry komérek nowotworowych, wykazujgc
w przypadku modyfikowanych lekéw szczegdlnie cytotoksyczne dziatanie w ostatnich badanych
punktach czasowych. Najwyzszg czutos¢ w wykrywaniu zmian $wiadczacych o cytotoksycznym
charakterze lekéw zaobserwowano na sferoidach wielokomdrkowych, ktére wydajg sie byc
obiecujgcym modelem do przysztych badan.

Przeprowadzone analizy dowodzg, ze modyfikacja lekdw biopolimerami oraz naturalnymi
ekstraktami moze by¢ obiecujgcym kierunkiem w walce z nowotworami uktadu moczowo-ptciowego.
Jednak konieczne jest przeprowadzenie dalszych analiz, réwniez w oparciu o nowe metody modyfikacji
chemicznej lekéw i optymalizacja ich pod dalszym katem badan in vitro na modelach 3D.
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