Streszczenie

W ostatnich latach zanotowano znaczacy rozwdj nanotechnologii, ktéra znajduje swoje
zastosowanie w wielu dziedzinach nauki, w tym w medycynie onkologicznej. Zwazywszy na
ztozono$¢ 1 heterogenicznos¢ nowotwordéw obecnie stosowane metody w wielu przypadkach
nie sg w stanie zatrzymac postgpu choroby. Mnogo$¢ mutacji genetycznych wymaga dziatania
na wielu frontach jednoczes$nie, dlatego nanoczasteczki stanowig obiecujacg alternatywe dla
konwencjonalnych terapii. Do 2023 roku przynajmniej 15 nanoterapeutykow zostato

zaakceptowanych przez agencje FDA do terapii onkologicznych.

Wyjatkowo$¢ fullerenow wsrod nanoterapeutykow polega na ich wielofunkcyjnos$ci. Klatka
fullerenowa stanowi doskonala nanoplatforme¢ do dalszych modyfikacji, a jednoczesnie
wykazuje swoj wlasny wewngtrzny potencjal terapeutyczny. Mozliwos¢ enkapsulacji jondw

metalu wewnatrz klatki czyni je dostepnymi dla ré6znych technik obrazowania.

W niniejszej pracy zaprojektowano szereg pochodnych fullerenéw o potencjale zastosowania
w kilku opcjach terapeutycznych. W pierwszym kroku zsyntezowano pochodne kwasu
malonowego, ktore po przytaczeniu w zoptymalizowanej reakcji Bingela-Hirscha do klatki
fullerenu zapewnily rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz dalsze mozliwosci modyfikacji. Dla
wszystkich otrzymanych zwigzkéw przeprowadzono petng charakterystyke spektralng ('H
NMR, *C NMR, FT-IR, UV-VIS, XPS) oraz analizy spektrometrii masowej. Dodatkowo dla
nanomateriatow fullerenowych przeprowadzono analizy DLS, TEM, SEM oraz okres$lono zeta
potencjat czasteczek. Dalsze badania byly zalezne od przeznaczenia nanoczastek. Okreslono
m.in.: zdolno§¢ do generowania RFT przez aminofullereny, potwierdzono aktywnos¢
otrzymanego koniugatu fulleren-siRNA, opracowano metod¢ aktywacji prodiagnostycznej
fullerenow w warunkach in vitro (wykorzystujac reakcje ,,click”) oraz zdolno$¢ do inhibicji
docelowych biatek (kinazy BTK oraz EGFR). Aktywno$¢ przeciwnowotworowa pochodnych
badano na szeregu linii ludzkich komorek nowotworowych. Dla wybranego zwigzku

o potencjale teranostycznym przeprowadzono badania cytotoksycznosci in vivo.

Mam nadziej¢, Ze moja praca przyczyni si¢ do poszerzenia wiedzy na temat fullerendw jako
wielofunkcjonalnych nanoterapeutykéw. Przeprowadzone badania podkreslaja znaczenie
projektowania biokompatybilnych zwigzkoéw opartych na fullerenach, ktore poprawiajg
dzialanie terapeutyczne jak 1 zmniejszajg efekty niepozadane. Ponadto, poprzez eksploracje
potencjatu fulerendéw jako inhibitorow biatek, wierze, ze moja praca otwiera nowe Sciezki

rozwoju alternatywnych strategii terapeutycznych dziatajacych na poziomie molekularnym.



