Streszczenie

Istotg zagadnienia naukowego, ktéry podejmuje niniejsza rozprawa doktorska jest
ustalenie: czy nowe, funkcjonalizowane pochodne fulerenu - BB6 i BB11 oraz
modyfikowane powierzchniowo TiOz - Hmx@Ti0z i Brp@TiO2 wykazujg odpowiednio
wysoka reaktywnos¢ fotochemiczng i aktywno$¢ fotodynamiczng, jakie wymagane sg od
fotosensybilizatorow o potencjalnym zastosowaniu  w terapii fotodynamicznej

nowotwordw i niektdrych innych schorzen.

Analizowane w niniejszym projekcie nanoczastki charakteryzuje duza fotostabilno$é,

umozliwiajgca wzglednie diugotrwate wzbudzanie fotosensybilizatoréw w wybranych
uktadach modelowych i komérkach in vitro, bez znacznego fotoblakniecia.
Fotoreaktywno$¢ badanych materiatéw okreélana byta poprzez pomiar ich zdolnosci
do generowania tlenu singletowego oraz produkeji wolnych rodnikéw, ktére mogg
. powodowac oksydacyjng modyfikacje potencjalnych targetéw komodrkowych, zwiaszcza
W warunkach obniZonego stezenia tlenu czasteczkowego. Pomiary te prowadzone byly
;:.".'-'przy uzyciu komplementarnych metod, w tym tlenometrii EPR (z ang. Electron
E'i.fl_’aramagnetic Resonance) i putapkowania spinowego EPR. Fotoreaktywno$é badanych
i’iﬂ_fiaczkéw oceniano rdwniez na podstawie ich efektywnosci fotosensybilizowanej
peroksydacji nienasyconych lipidéw w liposomach i komérkach in vitro. Ponadto
: 'n_é_:l_lizowano mechanizmy fotosensybilizowanego utleniania, w szczegdlno$ci udziat w
cesach fotochemicznych Typu I lub Typu Il poprzez detekcje specyficznych dla tlenu
ngletowego lub zaleznych od wolnych rodnikéw wodoronadtlenkéw cholesterolu. W
Pomiarach tych stosowano cholesterol, jako mechanistyczng sonde molekularng oraz
é:t"O_de; HPLC-EC(Hg). Efektywnos¢ fotodynamiczng funkcjonalizowanych fulerendow
. modyfikowanych TiO2 testowano in vitro na linii nowotworowe] czerniaka B16.
Zywalno$¢ komorek kontrolnych i poddanych dziataniu fotodynamicznemu
lano przy pomocy testu MTT i barwienia jodkiem porpidyny. Badane nanoczastki
kazujg znaczacej cytotoksycznos$ci w ciemnoéci, natomiast podczas naswietlania
nym swiattem indukujg efektywne zabijanie komorek nowotworowych.
rowno w przypadku prostych ukladéw modelowych jak i na modelu

kowym, analizowany byl wplyw melaniny na wilaéciwosci fotosensybilizujace




fikuje whasciwosci fotosensybilizujace kationowej pochodnej fulerenu BB6. Jest to
m kompleksowania BB6 przez melaning, ktére umozliwia bardzo wydajne
megi.em'e energii wzbudzenia elektronowego fotosensybilizatora na melanine,
..éjéﬁajélc jego fotoreaktywnos$¢, W przypadku fulerenu BB11 oraz modyfikowanych
‘wptyw melaniny nie jest tak silny i ma zwiazek z jej oddzialywaniem z tienem
gl‘ét'owym i ,zmiataniem” wolnych rodnikéw w reakcjach fotosensybilizowanych
zte zwigzki.

Funkqonahzowane fulereny, wszczegolnosa BB6, wydajnie generujg tlen
ng]emwy, a wérodowisku zawierajgcym donor elektronu produkujg réwniez
a'n_._onorodnik ponadtlenkowy oraz rodnik hydroksylowy. Mogg wiec bra¢ udziat w obu
réékqach fotosensybilizowanego utleniania (zaréwno Typu I jak i II}. Natomiast

}modyflkowane powierzchniowo TiOz, Hmx@TiO2 iBrp@TiOz przede wszystkim

.élf}‘__ wykazum zdolno$¢ udziatu w procesach fotosensybilizowanego utleniania Typu I. W tym

przypadku ma miejsce przeniesienie elektronu zpasma przewodnictwa TiOz na
'.czqsteczki substratdow, czego konsekwencjg jest generowame anionorodnika
; ponadtlenkowego oraz rodnika hydroksylowego. W takich warunkach Typ II PSO
praktycznie nie zachodzi.

Wyniki uzyskane w pracy pozwalajg sformutowa¢ wniosek, iz pomimo braku
intensywnych pasm  absorpcji badanych nanoczgstek w zakresie diugofalowym,
wzglednie duza fotoreaktywnoéé takich fotosensybilizatoréw i zdolno$¢ generowania
wolnych rodnikéw uzasadniaja nadzieje zastosowania nanoczgstek w terapii
fotodynamicznej niektérych nowotworéw skéry oraz powierzchniowych infekeji
bakteryjnych. Ewentualne wykorzystanie nanoczastek, jako fotosensybilizatoréw
W terapli fotodynamiczne] wymaga szczegblowe] wiedzy o wiadciwoséciach
fotochemicznych i fotobiologicznych tych zwigzkéw. Dlatego potrzebne s3 dalsze

Specjalistyczne badania w tym zakresie.




