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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Celem projektu zatytulowanego ,,Spektroskopia ramanowska w badaniach in vitro nad
wplywem wybranych chemioterapeutykéw na komorki sroédbtonka” jest zbadanie z zastosowaniem
wieloparametrowej metodyki wykorzystujacej konfokalng spektroskopi¢ ramanowska, spektroskopig
absorpcyjng w podczerwieni, mikroskopi¢ sit atomowych (AFM) oraz oznaczen biochemicznych do
rownoczesnej oceny wplywu na komorki srodblonka lekow przeciwnowotworowych podawanych
dozylnie pacjentom onkologicznym. W ramach projektu planowane jest zbadanie wptywu
toksycznego dziatania szeregu rutynowo stosowanych w onkologii cytostatykéw na komorki
$rodbtonka naczyniowego. Toksyczno$¢ to cecha cytostatykow polegajaca na powodowaniu zaburzen
funkcji lub $mierci komorek zywych wskutek kontaktu z nimi i jest to dziatanie niepozadane
wynikajace z reakcji chemicznych/fizykochemicznych pomiedzy zwiazkiem chemicznym a uktadem
biologicznym (np. DNA, enzymy).

W trakcie chemioterapii leki przeciwnowotworowe podawane sa m.in. dozylnie w postaci
kilku cykli wlewow przez okres kilku miesigcy. Jest wigc nieuniknionym bezposredni kontakt
komorek $rodbtonka (srodbtonek stanowi pojedyncza warstwe komorek wyscielajacg wnetrze naczyn
krwiono$nych) z podawanymi cytostatykami, co z kolei nie pozostaje bez znaczenia dla jego
prawidlowego funkcjonowania. Badania planowane w niniejszym projekcie za pomoca m.in.
obrazowania ramanowskiego stanowig innowacyjne podejécie w farmakologii i dostarczaja informacji
m. in. na temat zmian biochemicznych zachodzacych w $rdédblonku na poziomie subkomoérkowym
wskutek ekspozycji komorek na chemioterapeutyki.

Chemioterapia powiklana jest niejednokrotnie kardiotoksyczno$cia, ktora moze
w niektorych przypadkach prowadzi¢ do objawowej niewydolnosci serca, a nawet zgondéw sercowych.
Dotychczasowe badania naukowe dowodza, ze powiklania te moga wystgpi¢ zardéwno podczas
aktywnej terapii przeciwnowotworowej (tzw. wczesna kardiotoksyczno$¢), w ciaggu roku od
zakonczenia leczenia, jak i po wielu latach od zakonczenia chemioterapii.

Podczas gdy dokladny mechanizm  kardiotoksycznego  dziatania  niektoérych
chemioterapeutykéw nie jest w pelni poznany, to ostatnie badania in vitro sugeruja, ze indukowana
przez np. antracykliny toksyczno$¢ jest m.in. wynikiem dzialania na $rodblonek naczyniowy.
Przyktadem moze by¢ doksorubicyna, ktéra indukuje apoptoze komorek srodbtonka prowadzac do
dysfunkcji calej tkanki, objawiajacej si¢ m.in. uposledzeniem mechanizmu rozszerzania naczyn
krwionosnych. Uwaza si¢, ze indukowana przez DOX apoptoza komoérek srédblonka jest zwigzana z
wytwarzaniem reaktywnych form tlenu, prowadzac do powstania tzw. stresu oksydacyjnego komorki.

W oparciu o widmo ramanowskie, ktore jest unikatowym spektroskopowym identyfikatorem
badanej substancji chemicznej oraz korzystajac z wielowymiarowych metod statystycznych i
chemometrii mozliwe jest badanie zmian biochemicznych wywotanych stymulacjg farmakologiczng
w pojedynczych komorkach w warunkach in vitro. Mapowanie ramanowskie pojedynczej komorki
pozwala na badanie réznych procesow komodrkowych oraz monitorowanie interakcji komorka-lek.
Zastosowanie spektroskopii oscylacyjnej do badania komorek srodbtonka poddanych ekspozycji na
chemioterapeutyki dostarczy informacji 0 zmianach biochemicznych obserwowanych wzgledem
komorek zdrowych, niestymulowanych. Wiaczenie do metod badawczych testdéw biochemicznych
oraz mikroskopii sit atomowych pozwoli na kompleksowg ocen¢ zmian oraz moze przyczynic si¢ do
lepszego poznania toksycznego wplywu wybranych lekow przeciwnowotworowych na komorki
$rodbtonka naczyniowego.

Zaproponowana w niniejszym projekcie metodyka badan, uwzgledniajaca polaczenie
spektroskopii oscylacyjnej z mikroskopig sit atomowych, pozwoli na znaczny wzrost zardwno wiedzy
dotyczacej zmian biochemicznych w $rodbtonku wywotanych chemioterapia, poznanie mechanizmu
cytotoksycznosci lekow przeciwnowotworowych w ukladzie krwiono$nym, jak i przedstawienie
nowej metodyki, ktora z powodzeniem moze byC¢ zastosowana takze do innych badan
farmakologicznych.



