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Ocena potencjalu przeciwnowotworowego nanoczastek zlota sprzezonych z
gemcytabing i cytarabing oraz Met®>-enkefalina jako czynnikiem
Kierujacym

Standardowe metody leczenia nowotworéw, pomimo ogromnego postepu medycyny wcigz
wigzg si¢ z powaznymi skutkami ubocznymi. Dodatkowo dlugotrwate terapie onkologiczne obarczone
sg ogromnymi kosztami. Problematyczna jest réwniez oporno$¢ tkanek nowotworowych na leki, ktora
w konsekwencji zmniejsza ich skuteczno$¢. W ostatnich latach nastgpit rozwo6j terapii celowanych z
wykorzystaniem systemow dostarczajacych leki. Odpowiedziag na problemy zwigzane z aktualnie
dostgpnymi terapiami przeciwnowotworowymi mogg okaza¢ si¢ uklady hybrydowe z uzyciem
nanoczastek metalicznych. [

Swietng matryca do precyzyjnego dostarczania chemioterapeutykow sa nanoczastki zlota.
Charakteryzuje je wysoki stosunek powierzchni do objeto$ci oraz zdolno$¢ do powierzchniowego
rezonansu plazmonowego. Wykazuja stabilno$¢ chemiczng oraz biokompatybilnosé. Mozliwos¢
modyfikacji powierzchni nanoczastek ztota sprzyja ich wielofunkcyjnemu zastosowaniu, a
nietoksyczny charakter oraz mozliwo$¢ przenikania przez btony komorkowe umozliwiaja tatwa
penetracje i akumulacje lekéw w komorkach. 218l

W niniejszej pracy opracowano synteze uktadéw hybrydowych, z rdzeniem metalicznym w
postaci ztota. Nanoczgstki o érednicy 4 nm sprzezono z dwoma lekami przeciwnowotworowymi —
gmecytabing oraz cytarabing z uzyciem glutationu. Dodatkowo za pomocg polietyloglikolu koniugaty
wzbogacono o czynnik kierujgcy w postaci Met®- enkefaliny, pentapeptydu oddziatujgcego z receptorem
OGFr (opioid growth factor receptor), ktorego nadekspresje wykazuja komorki nowotworowe trzustki
oraz kostniakomiesakow.

Uzyskane uktady hybrydowe poddano badaniu in vitro, aby zweryfikowac ich potencjalne
dziatanie przeciwnowotworowe. W tym celu wykonano szereg testow MTT na liniach komérkowych
OSCA-8, OSCA-32 oraz D-17 kostniakomigsaka psa. Ponad to podjgto proby badania, czy
zréznicowane pH, nadmiar glutationu oraz enzymy proteolityczne wptywaja na efektywnos¢ uwalniania
lekow z uktadow.

Na podstawie wstepnych wynikow stwierdzono, ze badane uklady hybrydowe wykazuja
dziatanie cytotoksyczne na komorki nowotworowe kostniakomigsaka psa. Potwierdzono, ze uwalnianie
chemioterapeutykéw moze odbywaé si¢ z wykorzystaniem reakcji wymiany z nadmiarem glutationu
oraz pod wplywem reakcji enzymatycznej z uzyciem proteaz.
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