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(tytul w jezyku polskim: ,Magnetyczne nanoczastki tlenkow zelaza, jako potencjalne nosniki
doksorubicyny w celowanym transporcie lekow. Badania spektroskopowe doksorubicyny,

nanoczastek i oddziatywan nanoczastek z doksorubicyna.”)
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Doksorubicyna jest wysoce skutecznym lekiem przeciwnowotworowym nalezacym do
grupy antracyklin. Pomimo wysokiej skutecznosci, doksorubicyna wykazuje szereg cech
ograniczajacych jej szerokie stosowanie m.in. brak mozliwosci wchianiania leku z przewodu
pokarmowego czy powstawanie rozmaitych skutkow ubocznych, w tym zagrazajacych zyciu
chorob serca. Badania kliniczne wskazaly na wprost proporcjonalng zaleznosé
prawdopodobienstwa powstawania chorob serca od przyjetej dawki doksorubicyny.

Jednym ze sposobow zwigkszenia skutecznos$ci terapii przeciwnowotworowej jest zastosowanie
celowanego transportu lekow, dzieki ktoremu lek (doksorubicyna) moéglby by¢ kierowany
bezposrednio w miejsce chorobotworcze zmniejszajac przy tym narazenie innych organéw na
niepotrzebne skutki uboczne. Wsréd réznych metod stosowanych w celowanym transporcie
lekéw, zastosowanie magnetycznych nosnikow lekow (takich jak magnetyczne nanoczastki
tlenkow zelaza) wydaje si¢ by¢ bardzo obiecujace. Magnetyczne nosniki sg w stanie
transportowa¢ wieksza ilos¢ leku do tkanek poddanych dzialaniu zewnetrznego pola

magnetycznego.



Celem mojej pracy doktorskiej sg studia nad magnetycznymi nanoczastkami tlenkow zelaza jako
nosnikami doksorubicyny. W mojej pracy skoncentrowalem si¢ na zagadnieniach utrudniajacych
stosowanie magnetycznych nanoczastek tlenkow zelaza jako nosnika doksorubicyny, ktére moga
by¢ zrozumiane z perspektywy fizykochemicznych whasciwosci badanych zwigzkow.

Moja rozprawa doktorska zostala podzielona na dwie czeSci. Pierwsza z nich — cze$¢
literaturowa, przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy nanoczastek i doksorubicyny
przedstawiong w oparciu o dostepna literatur¢ naukowa. Druga czgs¢ przedstawia rezultaty mojej
pracy, opublikowane w czasopismach naukowych. Czg¢s¢ ta zostata podzielona na trzy rozdziaty:
pierwszy- poswiecony wiasciwosciom spektroskopowym i fotoreaktywnosciag doksorubicyny,
drugi- dotyczacy oddziatywan antracyklin z jonami zelaza (III), oraz trzeci- przedstawiajacy
syntez¢ magnetycznych nanoczastek tlenkow zelaza, oddzialywanie z doksorubicyng oraz
metode pozwalajacg na iloSciowe wyznaczenie stezenia doksorubicyny obecnej na powierzchni
nanoczastek.

Rozdzial przedstawiajgcy wiasciwosci spektroskopowe i fotoreaktywnos$¢ doksorubicyny jest
istotny, poniewaz pokazuje ograniczenia w zastosowaniu metod spektroskopowych dla
ilosciowego oznaczenia antracyklin. Doksorubicyna pod wplywem s$wiatla ultrafioletowego
ulega redukcji do odpowiadajacej jej formy dihydrochinonu, ktora nie fluoryzuje w zakresie
emisyjnym doksorubicyny. Zwigzek ten ulega jednak ponownemu utlenieniu do doksorubicyny
reagujac z tlenem rozpuszczonym w roztworze. W wyniku tej reakcji nastepuje regeneracja
czasteczki doksorubicyny oraz utworzenie dodatkowej czasteczki nadtlenku wodoru. Nadtlenek
wodoru jest rowniez znany jako substancja powodujaca uszkodzenia tkanki mig$nia sercowego,
dlatego istotne jest odpowiednie przechowywanie roztworéw doksorubicyny w naczyniach
pochtaniajacych promieniowanie z zakresu nadfioletu. W tym rozdziale przedstawitem rowniez
mechanizm nieodwracalnej fotodegradacji doksorubicyny. Proces ten jest dwuetapowy.
Koncowym produktem tego procesu jest kwas 3-metoksysalicylowy. Produkt posredni nie jest
wystarczajaco stabilny, abym mogt go odpowiednio scharakteryzowac. Dwuetapowos¢ tego
procesu jest jednak dobrze widoczna na podstawie analizy profilow kinetycznych reakcji
fotodegradacji. Rozdzial ten dostarcza istotnych informacji dotyczacych kontroli zakresu i
intensywnosci $wiatfa stuzacego do oznaczenia doksorubicyny.

W kolejnym rozdziale, ktéry poswigcony jest oddzialywaniom antracyklin z jonami zelaza(III)

przedstawitem wyniki opisujgce wplyw poszczegolnym podstawnikow na trwatosé powstajacych



kompleksow. W literaturze naukowej przedstawiono teori¢ o wptywie kompleksow antracyklina-
zelazo(IlT) na wystepowaniem skutkow ubocznych. Problem ten jest zatem wazny zarOwno z
punktu widzenia tradycyjnej terapii, poniewaz jony zelaza s3 rozpowszechnione w ludzkim
organizmie, jak rowniez z punktu widzenia zastosowania nanoczastek zelaza jako nosnikow
doksorubicyny, poniewaz kazdy tlenek metalu wystgpuje w roztworze w rownowadze z jonami
metalu. W tym rozdziale scharakteryzowalem wplyw podstawnika metoksylowego, grupy
hydroksylowej oraz podstawnika cukrowego — daunosaminy na zdolno$¢ tworzenia kompleksow
z jonami zelaza(IIl). Prace te pozwolily na pelniejsze zrozumienie mechanizmu tworzenia
kompleksow antracyklin z jonami Fe’* oraz pozwolity na zaprojektowanie pokrycia dla
magnetyczynych nanoczastek tlenkow zelaza, ktore znaczaco powaznie ogranicza zdolnosé
tworzenia kompleksu doksorubicyna-zelazo(I1I).

Ostateczny cel mojej pracy zostal przedstawiony w trzecim rozdziale. Opisalem w nim
wykorzystang metode syntezy magnetycznych nanoczastek tlenkow zelaza oraz ich pokrycie
cytrynianami, ktore wykazuja zdecydowanie wyzsze powinnowactwo do jonéw Fe'', niz
czasteczki antracykliny. Otrzymane nanoczastki utworzyly stabilny koloid w s$rodowisku
wodnym. Cytryniany obecne na powierzchni nanoczgstek elektrostatycznie ograniczaty zdolnosé
nanoczastek do samoagregacji oraz uniemozliwialy wytworzenie toksycznych kompleksow
doksorubicyna-Fe®*. Zaproponowana przeze mnie metoda pokrycia zapewnita duza efektywnos¢
w procesie adsorpcji doksorubicyny na powierzchni nanoczastek w poréwnaniu z metodami
zaproponowanymi przez inne zespoly badawcze. W rozdziale tym istotnym elementem jest
rowniez omowienie nowej metody, ktora wykorzystalem dla oznaczenia doksorubicyny
zaadsorbowanej do powierzchni nanoczastek. Jest to metoda, ktora pozwala unikng¢ klopotow
zwigzanych z obecnoscia nanoczastek w badanej probce. Nanoczastki, ze wzgledu na swoj
rozmiar, efektywnie rozpraszaja $wiatlo w zakresie wykorzystywanym w spektroskopii
fluorescencyjnej i absorpcyjnej. W mojej metodzie pomiar polega na zastosowaniu uktadu
trojfazowego zawierajacego: nanoczastki, wode oraz octan etylu. Octan etylu nie miesza si¢ z
wodg. Doksorubicyna wykazuje niewielka rozpuszczalnos¢ w octanie etylu, lecz jej kwantowa
wydajnos¢ fluorescencji jest w tym rozpuszczalniku znacznie wyzsza niz w roztworze wodnym,
co jest gwarantem wysokiej czutosci stosowanej metody. Nanoczgstki pokryte cytrynianami nie
przedostaja si¢ do fazy organicznej. Doksorubicyna obecna w uktadzie woda/octan etylu

wystepuje w rownowadze, dzigki czemu mozliwy jest pomiar jej fluorescencji w fazie



organicznej. Po wprowadzenie nanoczastek tlenkow zelaza pokrytych cytrynianami do fazy
wodnej znaczna czes$¢ doksorubicyny ulega adsorpcji do powierzchni nanoczastek. Zmniejsza si¢
tym samym stezenie doksorubicyny w fazie wodnej oraz w fazie organicznej, poniewaz
rownowaga musi by¢ zachowana. Poprzez poréwnanie intensywnosci fluorescencji przed i po
wprowadzeniu nanoczastek mozliwe jest doktadne okreslenie ilosci przylaczonej doksorubicyny
do powierzchni magnetycznych nanoczastek. Dzieki temu, ze pomiar odbywa si¢ w fazie
organicznej nie obserwujemy zadnych efektow optycznych zwigzanych z obecnoscia

nanoczastek w badanej probce.

Podstawa mojej rozprawy doktorskiej jest cykl pieciu oryginalnych artykuléw naukowych
mojego  wspoOlautorstwa, opublikowanych w uznanych czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym: Journal of Physical Chemistry A (impact factor 2012: 2.771), Journal of
Physical Chemistry B (dwie publikacje, impact factor 2012: 3.607), Journal of Physical
Chemistry C (impact factor 2012: 4.814) i RSC Advances (partial impact factor 2012: 2.562) oraz
jedna praca przegladowa opublikowana w Bioelectrochemistry (impact factor 2012: 3.947).

Prezentowane badania zaowocowaly rowniez dwoma wystapieniami ustnymi na 43™ TUPAC
World Chemistry Congress w San Juan, Puerto Rico, oraz 7" World Congress in Oxidation
Catalysis w Saint Louis, USA oraz trzema prezentacjami w formie plakatu; 2™ Conference
Innovation in Drug Delivery in Aix-en-Provence, Francja oraz 1* Warsaw-Cambridge Young

Scientists Meeting w Warszawie, Polska (dwa plakaty).

Przedstawiona praca doktorska wilacza si¢ w nurt badan, ktorych celem jest zrozumienie
oddziatywan 1 reaktywnosci doksorubicyny oraz wnosi wklad do pelniejszego poznania

nanoczastek tlenkow zelaza jako potencjalnego nosnika lekow.



