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Wykaz stosowanych skrótów 

5-FdUMP 
ang. 5-Fluorodeoxyuridine monophosphate, 

Monofosforan 5-fluorodeoksyurydyny 

5-FU 5-fluorouracyl 

ATR-

FTIR 

ang. Attenuated Total Reflectance Fourier Transform 

Infrared Spectroscopy, Spektroskopia osłabionego 

całkowitego odbicia w podczerwieni 

CRC ang. Colorectal Cancer, Rak jelita grubego 

CT ang. Computed Tomography, Tomografia komputerowa 

DLS 
ang. Dynamic Light Scattering, Dynamiczne 

Rozpraszanie Światła 

DNA 
ang. Deoxyribonucleic Acid, Kwas 

deoksyrybonukleinowy 

DPD 
ang. Dihydropyrimidine Dehydrogenase, Dehydrogenaza 

dihydropirymidynowa 

DSC 
ang. Differential Scanning Calorimetry, Skaningowa 

kalorymetria różnicowa 

dTMP 
ang. Thymidine Monophosphate, Monofosforan 

deoksytymidyny 

dUMP 
ang. Deoxyuridine Monophosphate, Monofosforan 

deoksyurydyny 

EMA 
ang. Europejska Agencja Leków, European Medicines 

Agency 

FA ang. Folic Acid, Kwas foliowy 

HEA Akrylan 2-hydroksyetylu  

HT ang. Hyperthermal Therapy, Terapia termiczna 

LC ang. Loading Capacity, Zawartość leku 

LE ang. Loading Efficiency, Wydajność procesu enkapsulacji 

MRI 
ang. Magnetic Resonance Imaging, Obrazowanie metodą 

rezonansu magnetycznego 

MTHFR ang. Methylenetetrahydrofolate Reductase, Reduktaza 
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metylenotetrahydrofolianu 

NIPAAm N-izopropylokrylamid 

NMR 
ang. Nuclear Magnetic Resonance, Spektroskopia 

magnetycznego rezonansu jądrowego 

RAFT/ 

MADIX 

 

ang. Reverisble Addition-Fragemntation chain Transfer/ 

Macromolecular Design via Interchange of Xantathes, 

Odwracalne Addycyjno-Frgamentacyjne przeniesienie 

Łańcucha/ Projektowanie Makromolekularne poprzez 

Wymianę Ksantogenianów 

RBC ang. Red Blood Cells, Erytrocyty ludzkie 

SEC 
ang. Size Exclusion Chromatography, Chromatografia 

wykluczania / Chromatografia z rozdziałem wielkości 

SEM 
ang. Scaning Electron Microscopy, Skaningowy 

mikroskop elektronowy 

SDDS 
ang. Smart Drug Delivery Systems, Inteligentne systemy 

kontrolowanego dostarczania leków    

PET 
ang. Positron Emission Tomography, Pozytonowa 

tomografia emisyjna 

PS ang. Phosphatidylserine, Fosfatydyloseryna 

PTD ang. Photodynamic Therapy, Terapia fotodynamiczna 

RGD / 

NLS 

Sekwencja peptydowa składająca się z aminokwasów 

argininy, glicyny i kwasu asparaginowego (Arg-Gly-Asp, 

RGD) / ang. Nuclear Localization Sequences, Sekwencja 

sygnałowa 

TEM 
ang. Transmission Electron Microscopy, Transmisyjna 

mikroskopia elektronowa  

TGA 
ang. Thermogravimetric Analysis, Analiza 

termograwimetryczna 

TS ang. Thymidylate Synthase, Syntaza tymidylanowa 

TT ang. Target Therapy, Terapia celowana 

UV–Vis ang. Ultraviolet–Visible Spectroscopy 
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Rozdział 1. Wykaz publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej 

 

Sumaryczny Impact Factor (IF) dla cyklu publikacji: 13.241 

Łączna liczba punktów według listy czasopism punktowanych Ministerstwa Edukacji i Nauki 

(MEiN): 280 punktów.  

h-index: 3 

 

Wykaz publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej:  

 

Publikacja I 

Milewska Sylwia, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, Siemiaszko Gabriela, Nowicki Piotr, 

Wilczewska Agnieszka Zofia, Car Halina: Current Trends and Challenges in 

Pharmacoeconomic Aspects of Nanocarriers as Drug Delivery Systems for Cancer Treatment. 

International Journal of Nanomedicine, 2021: 16, s. 6593-6644, DOI: 10.2147/IJN.S323831,  

IF: 7.033, MNiSW/MEiN: 140.0. Cytowania: 10/12 (Web of Science/Scopus). 

 

Publikacja II 

Milewska Sylwia, Siemiaszko Gabriela, Wilczewska Agnieszka Zofia, Misztalewska-

Turkowicz Iwona, Markiewicz Karolina Halina, Szymczuk Dawid, Sawicka Diana, Car 

Halina, Lazny Ryszard, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna: Folic-acid-conjugated 

thermoresponsive polymeric particles for targeted delivery of 5-fluorouracil to CRC cells. 

International Journal of Molecular Sciences, 2023: 24(2), 1364, s. 1-25, DOI: 

10.3390/ijms24021364, IF: 6.208, MNiSW/MEiN: 140.0. 
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Rozdział 2. Wprowadzenie 

 

Nanotechnologia jest jedną z najbardziej dynamicznie rozwijających się dziedzin nauki i 

techniki, która łączy w sobie elementy innych nauk, w tym biologii, chemii, mechaniki oraz 

informatyki, co w konsekwencji nadaje jej interdyscyplinarny charakter dając podstawy do jej 

zastosowania w naukach medycznych. Odgrywa to znaczącą rolę w rozwoju medycyny, w 

tym terapii celowanej dedykowanej leczeniu nowotworów [1].  

Produktami nanotechnologii są nanocząstki, które zgodnie z definicją są strukturami o 

wielkości do 100 nm przynajmniej w jednym wymiarze. Nanostruktury charakteryzują się 

unikalnymi parametrami fizykochemicznymi oraz właściwościami biologicznymi dzięki 

czemu ich zastosowanie w terapii (leczenie celowane, fotouczulanie, hipertermia), jak 

również w diagnostyce (detekcja, obrazowanie) różnych chorób, zwłaszcza chorób 

nowotworowych daje wiele nowych możliwości terapeutycznych. Na szczególną uwagę 

zasługuje użycie inteligentnych systemów kontrolowanego dostarczania leków (ang. Smart 

Drug Delivery Systems, SDDS) oraz terapia celowana (ang. Target Therapy, TT) jak również 

techniki diagnostyczne, tj. nowoczesne techniki obrazowania w czasie rzeczywistym [2-5]. 

Rak jelita grubego jest trzecim najczęściej diagnozowanym nowotworem na świecie. Na 

podstawie danych opublikowanych przez International Agency for Research on Cancer w 

2020 r., w bazie GLOBOCAN 2020, wykazano, iż zdiagnozowano około 2 mln nowych 

przypadków raka jelita grubego, z czego większość –- ponad milion nowych przypadków 

(1065960) odnotowano u mężczyzn, zaś ponad 800 tys. nowych zachorowań stwierdzono u 

kobiet [6-7]. Ze względu na częstość występowania, rak jelita grubego znalazł się na drugim 

miejscu wśród kobiet i na trzecim miejscu wśród mężczyzn i w 2020 r. był odpowiedzialny za 

ponad 90 tysięcy zgonów [6-7]. Zgodnie z polskimi danymi epidemiologicznymi, rak jelita 

grubego jest drugim pod względem występowania i śmiertelności nowotworem, częstszy jest 

tylko rak płuca u mężczyzn i rak piersi u kobiet. Co roku jest diagnozowany u ponad 18 tys. 

osób, z czego 11 tys. pacjentów umiera [6-7]. Analizy predykcyjne umożliwiają 

prognozowanie i oszacowanie liczby nowych diagnozowanych przypadków nowotworów 

jelita grubego i wskazują, że w Polsce liczba ta będzie stale wzrastać aż do 2040 r. [8]. 

Szacuje się, że dynamika wzrostu względem 2018 r. w 2040 r. (13271 w 2018 r. i 17925 w 

2040 r.) wyniesie ok. 35% [9].  

W terapii pacjentów z zdiagnozowanym nowotworem jelita grubego lekiem z wyboru 

jest 5-fluorouracyl (5-FU) stosowany zarówno w monoterapii, w oparciu o schematy lekowe, 

a także w terapiach innowacyjnych, takich jak programy lekowe czy medycyna 
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spersonalizowana. Powyższe wynika z faktu, iż bazując na danych pochodzących z analiz 

cech fenotypowych, transkryptomicznych i metabolomicznych tkanek, 5-FU ma 

udowodnione badaniami naukowymi wyższe powinowactwo do tkanek okrężnicy niż do 

pozostałych organów w ciele człowieka [10]. Z chemicznego punktu widzenia, 5-FU jest 

fluorową pochodną uracylu należącą do antymetabolitów pirymidyn, których mechanizm 

działania polega na inhibicji syntazy tymidylanowej (ang. Thymidylate Synthase, TS) [11-

12]. Podanie pacjentowi 5-FU prowadzi do inaktywacji większości cząsteczek leku przez 

dehydrogenazę dihydropirymidynową (ang. Dihydropyrimidine Dehydrogenase, DPD), a 

następnie pozostała część jest przekształcana do monofosforanu 5-fluorodeoksyurydyny (5-

FdUMP), która hamuje aktywność syntazy tymidylanowej, w konsekwencji uniemożliwiając 

metylację monofosforanu deoksyurydyny (ang. Deoxyuridine Monophosphate, dUMP) i 

monofosforanu deoksytymidyny (ang. Thymidine Monophosphate, dTMP) [12]. Wyżej 

scharakteryzowane procesy powodują znaczne zmniejszenie zdolności komórek do replikacji 

i naprawy DNA, co interferuje w proces ich podziału. Wynikiem terapii jest zahamowanie 

proliferacji komórek nowotworowych i skierowanie ich na szlak apoptozy bądź nekrozy [12-

13].   

Ocena skuteczności leczenia w oparciu o 5-FU dowodzi, że wskaźniki odpowiedzi 

pacjentów na leczenie są niskie, co ma bezpośredni związek z predyspozycjami do rozwoju 

wrodzonej lub nabytej oporności na ten lek. Powyższe może doprowadzić do poważnych 

ograniczeń w efektywnym leczeniu pacjentów i w rezultacie osiągnięciu niewielkich korzyści 

terapeutycznych [14]. Co więcej, należy podkreślić, że terapia 5-FU obciążona jest ryzykiem 

wystąpienia znacznych efektów ubocznych, a ich nasilenie może być większe, jeżeli lek 

będzie podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Działania niepożądane 

można podzielić na te, które występują bardzo często, często, rzadko oraz bardzo rzadko. W 

terapii 5-FU bardzo często występują zaburzenia hematologiczne objawiające się 

zaburzeniem ilości, jak i funkcji komórek krwi i szpiku kostnego, widocznymi jako 

leukopenia, agranulocytoza, małopłytkowość oraz niedokrwistość. Do działań niepożądanych, 

które występują często można zaliczyć: nudności, wymioty, biegunkę oraz jadłowstręt. W 

przebiegu leczenia mogą wystąpić również inne działania niepożądane takie jak: gorączka, 

przetrwałe zapalenie błon śluzowych jamy ustnej, trudne do leczenia owrzodzenia i 

krwawienia z całego odcinka przewodu pokarmowego. Możliwe są również reakcje 

nadwrażliwości takie jak świąd, zmiany skórne czy przemijające zmiany w obrębie paznokci, 

a także sporadycznie odnotowuje się niebezpieczne reakcje anafilaktyczne. Podczas terapii 5-

FU u pacjentów odnotowano znaczną kardiotoksyczność manifestującą się jako wstrząs 
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kardiogenny, nagłe zatrzymanie krążenia, zawał mięśnia sercowego. Stwierdzono także 

związek terapii 5-FU z występowaniem niedokrwiennego udaru mózgu, a także martwicy 

wątroby [15-16].  

Warto zwrócić uwagę na fakt, iż w leczeniu raka jelita grubego osiągnięto pewne 

postępy, ale pacjenci w stadium przerzutowym, którzy nie kwalifikują się do intensywnej 

terapii wciąż mają do dyspozycji niewiele opcji terapeutycznych. Jeżeli choroba jest 

rozpoznana w zaawansowanym stadium to część pacjentów jest w średnim lub złym stanie 

ogólnym. U takich pacjentów nie stosuje się agresywnego leczenia, a opcji terapeutycznych 

jest zdecydowanie mniej. Wprowadzenie metody leczenia opartej na nanotechnologii daje 

ogromne możliwości w pokonaniu ograniczeń konwencjonalnej terapii 

przeciwnowotworowej [11]. Opracowuje się rożne formy i struktury nanomateriałów, które 

mogą być w sposób znamienny wykorzystywane do leczenia nowotworów nie tylko za 

pomocą chemioterapii, ale także radioterapii (promieniowanie Gamma, Beta, X) [17-19] oraz 

terapii fotodynamicznej (ang. Photodynamic Therapy, PTD) [20-22] lub termicznej (ang. 

Hyperthermal Therapy, HT) [23-25].  

Dane literaturowe wskazują, iż 5-FU podawany w postaci iniekcji pozwala uzyskać 

obiektywną odpowiedź u 20% pacjentów, zaś podawany w ciągłym wlewie dożylnym 

zwiększa odsetek odpowiedzi, ale nie wywiera wpływu na czas przeżycia chorych. 

Udowodniono, że leczenie uzupełniające oparte na 5-FU i folinianie wapnia zmniejsza 

względne ryzyko wznowy nowotworu o 45%, a zgonu o 33%. Takie rozwiązanie również 

prowadzi do zwiększenia odsetka trzyletnich przeżyć wolnych od choroby prawie o 20% (z 

44% do 62%), a przeżyć całkowitych o ponad 10% (z 64% do 76%). Innym 

chemioterapeutykiem wykazującym podobną skuteczność jest kapecytabina, której 

stosowanie nie wymaga konieczności przebywania pacjentów na oddziałach czy w 

ambulatoriach szpitalnych. Dodanie oksaliplatyny do powyższych leków zwiększa 

skuteczność leczenia tylko w niewielkim stopniu, a nasila objawy niepożądane, takie jak 

ciężka polineuropatia [26]. 

Eksperci podkreślają, że zaangażowane nowego rodzaju rozwiązań terapeutycznych i 

metod diagnostycznych pozwala na wydłużenie przeżycia pacjenta ze zdiagnozowanym 

nowotworem jelita grubego nawet trzykrotnie w porównaniu do poprzednich dziesięcioleci - 

wówczas można było przedłużyć życie pacjenta z rozsianym rakiem jelita grubego o 12 

miesięcy [27].  

Rosnąca liczba doniesień literaturowych potwierdza, iż zastosowanie rozwiązań z 

dziedziny nanotechnologii w porównaniu ze standardowym schematem leczeniem znacznie 
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ogranicza występowanie działań niepożądanych [25, 28]. Niewątpliwe, posiadanie 

możliwości uwolnienia leku w obrębie nowotworu jest znacznie korzystniejsze od 

ogólnoustrojowej dystrybucji cytostatyku [29-31]. Powyższe związane jest ogólną ideą 

zastosowania inteligentnych, wrażliwych na bodźce nośników leków jako systemów do 

selektywnego i ukierunkowanego dostarczenia substancji aktywnej do docelowych komórek i 

tkanek, a następnie uwolnienia jej w sposób kontrolowany, pomijając przy tym zdrowe 

narządy i części ciała [5]. Kolejnym istotnym aspektem związanym z osiągnięciem przez 

nanonośnik punktu docelowego jest jego funkcjonalizacja tj. zastosowanie tzw. ligandów 

nakierowujących. Ich obecność nadaje nośnikom leków charakter multifunkcjonalny, co 

stanowi kluczowy element w nowoczesnej terapii celowanej. Powyższa idea opiera się na 

tzw. bio-targetingu czyli podłączeniu do powierzchni nanotransportera zawierającego w sobie 

cząsteczki leku, charakterystycznych dla danego nowotworu ligandów receptorowych, np. 

cząsteczek kwasu foliowego, peptydów integrynowych o sekwencji RGD / NLS lub 

cząsteczek aktywnych błonowo, np. peptydów bądź ich mimetyków sterydowych. 

Osiągnięcie wysokiego powinowactwa i specyficzności w stosunku do komórek guza z 

pominięciem aktywności w stosunku do komórek niezmienionych nowotworowo opiera się 

zarówno na unikalnych właściwościach fizykochemicznych i morfologicznych  nanoukładów 

oraz ich właściwościach farmakologicznych [25, 32-33]. 

Jednymi z najbardziej obiecujących kandydatów rozpatrywanych jako potencjalne 

nośniki leków są nośniki polimerowe. Ze względu na wysoką biokompatybilność z 

komórkami gospodarza, zdolności regeneracyjne i immunomodulujące nanocząstek 

polimerowych oraz możliwość poprawy parametrów farmakokinetycznych stosowanych 

obecnie chemioterapeutyków, istnieje możliwość zastosowania tego typu  nanonośników  

jako komponentów bądź też jako nowych form leków w nowoczesnej terapii 

przeciwnowotworowej [5, 11]. W związku z powyższym, projektowane są tzw. inteligentne 

nośniki polimerowe [34]. Ich nazwa związana jest z faktem, iż w odpowiedzi na zmianę 

warunków środowiska, tj. pH, temperatury, obecność pola magnetycznego są one zdolne do 

uwolnienia enkapsulowanej substancji aktywnej w sposób bodźco-zależny. Cząsteczka leku 

może być uwięziona w nośniku polimerowym w wyniku utworzenia wiązań kowalencyjnych 

lub poprzez oddziaływania niekowalencyjne. W idealnych warunkach substancje czynne będą 

zakotwiczone w nośniku o dużej ładowności z zapewnioną zdolnością do uwalniania ich w 

sposób kontrolowany [33].  

Zastosowanie nośników leków na bazie polimerów termowrażliwych 

sfunkcjonalizowanych ligandem nakierowującym zdolnych do skompleksowania substancji 
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aktywnej może przyczynić się do zniesienia problemu lekooporności komórek 

nowotworowych [35], definiowanej jako ich niewrażliwość na leczenie dedykowanym 

chemioterapeutykiem. W skutek lekooporności zastosowanie założonego w wytycznych 

postępowania terapeutycznego jest w dużym stopniu ograniczone, uniemożliwiając tym 

samym efektywną terapię [36]. Wyróżnia się różne mechanizmy odpowiedzialne za 

wytworzenie lekooporności przez komórki nowotworowe. Należą do nich m. in.: zdolność 

komórek zmienionych nowotworowo do hamowania apoptozy, co ma związek z 

rozregulowaniem szlaku apoptozy; nadekspresją białek transportowych, które są 

odpowiedzialne za usuwanie chemioterapeutyku z komórek; aktywnością enzymów i / lub 

białek docelowych, która jest zależna od zwiększenia ich ekspresji w komórkach zmienionych 

chorobowo lub zmniejszenia powinowactwa względem leku, co ostatecznie wpływa na 

zaburzony targeting; zmieniona adhezja komórek objętych procesem nowotworowym; 

nasilenie procesów naprawczych uszkodzonego DNA w wyniku działania produktów 

leczniczych [36]. W przypadku 5-FU znaczącą rolę w powstawaniu zjawiska lekooporności 

ma zmieniony metabolizm tego leku.  

Przeprowadzone przez nas badania poparte doniesieniami literaturowym potwierdzają, 

iż zastosowanie swoistych, wrażliwych na bodźce układów polimerowych jak i nanohybryd 

polimerowo-magnetycznych jako nośników leków bądź też składowych terapii 

kombinowanej może uwrażliwić komórki nowotworowe na dany chemioterapeutyk [28]. 

Powyższe może być zrealizowane kilkoma drogami. Pierwsza z nich bazuje na mechanizmie 

wzajemnego oddziaływania pomiędzy nośnikiem, a komórką neoplastyczną. Nośnik ten może 

zmienić drogę transportu leku do wnętrza komórki znosząc tym samym lekooporność o 

charakterze błonowym [28, 35]. Drugi mechanizm opiera się na zdolności nośników do 

uwolnienia substancji aktywnej pod wpływem bodźców zewnętrznych, np. w środowisku o 

obniżonym pH lub podwyższonej temperaturze. W związku z powyższym, właściwości 

nanomateriałów mogą być szczególnie wykorzystywane do leczenia nowotworów nie tylko za 

pomocą chemioterapii, ale także w metodzie leczenia wykorzystującej terapię 

fotodynamiczną lub hipertermię [28, 31].  

Powyższe ma też znaczenie w aspekcie farmakoekonomicznym, ze względu na fakt, iż 

zastosowanie nośników w terapii nowotworów może przyczynić się do racjonalizacji 

farmakoterapii chorób nowotworowych, zwłaszcza w zakresie wydatków ponoszonych na 

leczenie, co w przyszłości może ułatwić decydentom ochrony zdrowia identyfikację potrzeb 

pacjentów onkologicznych [11, 37-45]. Co więcej, warto zauważyć, że w 2018 r. średni koszt 

terapii rocznej leków finansowanych w ramach programów lekowych w przeliczeniu na 
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pacjenta na podstawie realnej wartości refundacji rozliczonych mg leku wynosił nieco ponad 

40 tys. zł [46]. Analiza skuteczności leczenia przy zastosowaniu 5-FU pokazuje, że wskaźniki 

odpowiedzi pacjentów na leczenie są niskie, co jest bezpośrednio związane ze skłonnością do 

rozwoju wrodzonej lub nabytej oporności na ten lek [12]. Może to skutkować poważnymi 

ograniczeniami w efektywnym leczeniu pacjentów i niewielkimi korzyściami 

terapeutycznymi [47-48]. Należy podkreślić, iż dzięki przeprowadzeniu różnego rodzaju 

analiz farmakoekonomicznych możliwe jest oszacowanie redukcji w kosztach przyszłego 

leczenia oraz wzrostu produktywności, wynikającego z mniejszej chorobowości i 

wydłużonego przeżycia pacjentów onkologicznych [37-45]. W tym celu stosuje się tzw. 

wskaźniki efektywności diagnostyki onkologicznej i leczenia onkologicznego, np. wskaźnik 

przeżyć 5-letnich, unikanie niepotrzebnej hospitalizacji w trakcie chemioterapii lub czas od 

przeprowadzenia konsylium do rozpoczęcia pierwszego etapu leczenia raka [49]. 

Podsumowując, zastosowanie inteligentnych systemów nanotargetingu jakimi są 

polimerowe nośniki leków możne przyczynić się do znacznej poprawy efektywności 

dostarczania substancji czynnej zawartej w nośniku bezpośrednio do miejsca zmienionego 

chorobowego. Ma to również przełożenie na poprawę skuteczności leczenia oraz redukcji i 

nasilenia działań niepożądanych takich jak, np. immunosupresja szpiku kostnego, ostra 

kardiotoksyczność oraz przewlekłe zapalenie błony śluzowej jelit. W związku z powyższym, 

podczas projektowania systemów dostarczania leków należy rozważyć wiele składowych, 

w tym drogę podawania, formulację nośników i późniejszy transport przez błony biologiczne, 

profil molekularny nowotworu, obecność receptorów powierzchniowych jak również 

szczególne warunki, jakie panują w miejscu zmienionym chorobowo (pH, temperatura). 

W konsekwencji, należy wykorzystać rozwiązania syntetyczne pozwalające na otrzymanie 

materiałów wrażliwych na bodźce oraz podatnych na dalszą funkcjonalizację 

powierzchniową, aby kontrola procesu dostarczania oraz uwalniania leku była osiągnięta w 

sposób ukierunkowany w miejscach objętych procesem patologicznym, w odpowiedzi na 

określone warunki endogenne lub przy zastosowaniu bodźców zewnętrznych [50]. Z 

farmakoekonomicznego punktu widzenia, wdrożenie nośników leków może w konsekwencji 

wpłynąć na obniżenie kosztów bezpośrednich i pośrednich procesu leczenia poprzez poprawę 

compliance oraz jakości życia pacjentów, u których zdiagnozowano nowotwór [37]. 
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Rozdział 3. Cel pracy 

 

Terapia celowana (TT) realizowana poprzez zastosowanie inteligentnych 

transporterów leków (SDDS) to metody dostarczania leków stosowane w nanofarmakologii, 

których celem jest poprawa parametrów farmakokinetycznych, zwiększenie efektywności 

leczenia przeciwnowotworowego, jak również ograniczenie liczby działań niepożądanych 

towarzyszących standardowym schematom leczenia. Obecnie istotnym wyzwaniem w 

praktyce klinicznej raka jelita grubego jest znalezienie sposobu na poprawę skuteczności 

terapii przy zastosowaniu 5-FU. Efektywna farmakoterapia, może przyczynić się do obniżenia 

kosztów bezpośrednich i pośrednich procesu leczenia oraz może mieć wpływ na poprawę 

compliance pacjenta. 

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej dokonano przeglądu literatury (Publikacja 

I) dotyczącej nowych możliwości oraz wyzwań w leczeniu nowotworów w tym jelita grubego 

z wykorzystaniem osiągnięć nanotechnologii oraz medycyny spersonalizowanej. W pracy 

podniesiono także aspekt farmakoekonomiczny stosowania systemów dostarczania leków 

w terapii przeciwnowotworowej uwzględniając ogromny potencjał nanomedycyny w zakresie 

doskonalenia i rozwoju systemu ochrony zdrowia. 

Celem rozprawy doktorskiej było rozpoznanie możliwości zastosowania nowych 

termo wrażliwych nanocząstek polimerowych sfunkcjonalizowanych kwasem foliowym jako 

nośników 5-FU w terapii raka jelita grubego w modelu in vitro wykorzystującym linie 

komórkowe o zmiennej wrażliwości na chemioterapeutyk (Publikacja II). Nośniki 

polimerowe na bazie akrylanu 2-hydroksyetylu i N-izopropylokrylamidu scharakteryzowane z 

wykorzystaniem szeregu metod fizykochemicznych obejmujących analizy spektralne, 

chromatograficzne oraz mikroskopowe oceniono jako transportery 5-FU. Ocenę aktywności 

biologicznej obejmującą hemokompatybilność oraz cytotoksyczność przeprowadzono w 

stosunku do reprezentantów komórek gospodarza, tj: erytrocytów, monocytów/makrofagów, 

kardiomiocytów, fibroblastów, jak również do przedstawicieli komórek raka jelita grubego 

charakteryzujących się zróżnicowanym profilem molekularnym i wrażliwością na 5-FU. W 

dalszym etapie przeprowadzono analizę wpływu badanych nośników na procesy proliferacji 

komórek nowotworowych oraz ich zdolności do indukcji apoptozy bądź nekrozy. Na 

podstawie otrzymanych wyników dokonano oceny wpływu zastosowania rozwiązań opartych 

na dynamicznie rozwijającej się dziedzinie jaką jest nanotechnologia na aspekty 

doświadczalne i farmakoekonomiczne leczenia nowotworu jelita grubego  

z wykorzystaniem polimerowych nośników leków. 
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Rozdział 4. Realizacja celów naukowych – materiały, metody badawcze, 

wyniki badań 
 

4.1. Materiał i metody 
 

4.1.1. Polimerowe nośniki leków 
 

4.1.2. Synteza i charakterystyka właściwości fizykochemicznych 
 

Synteza i charakterystyka właściwości fizykochemicznych oraz cech morfologicznych 

ocenianych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej polimerowych nośników 5-FU zostały 

wykonane w ramach współpracy Zakładu Farmakologii Doświadczalnej Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku, a Zakładem Polimerów i Syntezy Organicznej Uniwersytetu w 

Białymstoku i były wykonane przez zespół kierowany przez Panią Prof. Agnieszkę Zofię 

Wilczewską pod nadzorem promotora pomocniczego – Pani dr n. chem. Iwony 

Misztalewskiej-Turkowicz, w których również uczestniczyłam.  

Nośniki leków były otrzymane w wyniku reakcji kontrolowanej polimeryzacji 

wolnorodnikowej RAFT/MADIX (ang. Reverisble Addition-Fragemntation chain 

Transfer/Macromolecular Design via Interchange of Xantathes).  Kopolimery (PHEA-b-

PNIPAAm) na bazie akrylanu 2-hydroksyetylu (HEA) i N-izopropylokrylamidu (NIPAAm) 

(różniące się długością bloku PHEA) były następnie modyfikowane kwasem foliowym (ang. 

Folic Acid, FA). Otrzymano kopolimery o podobnej zawartości cząsteczek kwasu foliowego 

(PTF-1, PTF-2, PTF-3) różniące się ilością wolnych grup hydroksylowych. Nośniki te 

wykorzystano do enkapsulacji 5-fluorouracylu. Oceniono wydajność procesu enkapsulacji 

(ang. Loading Efficiency, LE) i zawartości leku (ang. Loading Capacity, LC) w nośnikach. 

Przed ewaluacją biologiczną, nośniki zostały dokładnie scharakteryzowane pod kątem 

właściwości fizykochemicznych oraz cech morfologicznych.  W powyższym celu 

zastosowane zostały następujące techniki i metody badawcze: 

- chromatograficzne: SEC (ang. Size Exclusion Chromatography), 

- techniki spektralne: NMR (ang. Nuclear Magnetic Resonance), ATR-FTIR (ang. Attenuated 

Total Reflectance Fourier Transform Infrared Spectroscopy), UV–Vis (ang. Ultraviolet–

Visible Spectroscopy), DLS (ang. Dynamic Light Scattering), z-potencjał - potencjał zeta 

(potencjał ζ), 

- Analizy termalne: TGA (ang. Thermogravimetric Analysis), DSC (ang. Differential 

Scanning Calorimetry), 
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- Analizy mikroskopowe: SEM (ang. Scaning Electron Microscopy), TEM (ang. 

Transmission Electron Microscopy). 

4.1.3. Ocena właściwości biologicznych 

Właściwości biologiczne otrzymanych nośników na poziomie in vitro 

przeprowadzono poprzez ocenę nośników w zakresie biokompatybilności z komórkami 

prawidłowymi wykorzystując: erytrocyty ludzkie (ang. Red Blood Cells, RBC), komórki 

monocytów linii THP-1, fibroblastów linii CRL-1475 oraz linii CCD-112 CoN oraz 

kardiomiocytów linii H9C2 (2-1). Potencjał przeciwnowotworowy nośników zbadano w 

stosunku do komórek raka jelita grubego linii DLD-1, Caco-2 i HT-29, różniących się 

profilem molekularnym oraz wrażliwością na chemioterapeutyk (5-FU).  

Hemokompatybilność badanych nośników oceniono stosując test hemolizy 

erytrocytów po 1 h inkubacji z nośnikami bez leku oraz z nośnikami z enkapsulowanym 5-FU 

w stężeniu (0,5 mg/mL). Aktywność metaboliczną korelującą z przeżywalnością badanych 

komórek monocytów THP-1 oceniono testem z użyciem soli tetrazolowej MTS. 

Przeżywalność komórek prawidłowych linii CRL-1475, CCD-112 CoN oraz H9C2 (2-1), oraz 

nowotworowych linii DLD-1, Caco-2 i HT-29 zbadano wykorzystując test czerwieni 

obojętnej. Wpływ badanych związków na proces proliferacji komórek nowotworowych 

przeprowadzono za pomocą analizy fluorescencyjnej testem resazuryny. Powyższe analizy 

przeprowadzono po 24 h inkubacji, w obecności otrzymanych nośników leków z oraz bez 

enkapsulowanego chemioterapeutyku (stężenia 0,1 i 0,5 mg/mL) w porównaniu do 

chemioterapeutyku w formie wolnej (5 i 25 µg/mL).  Celem zbadania mechanizmu 

odpowiedzialnego za redukcję liczby żywych komórek po inkubacji z badanymi związkami, 

przeprowadzono test multipleksowy obejmujący ocenę zdolności nośników do indukcji 

apoptozy i/lub nekrozy w komórkach raka jelita grubego wykorzystując technikę 

luminometryczną oraz fluorymetryczną – zestaw RealTime-Glo™ Annexin V Apoptosis and 

Necrosis Assay.  
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4.2.Wyniki 

Nośniki leków były otrzymane w wyniku reakcji kontrolowanej polimeryzacji 

wolnorodnikowej RAFT/MADIX. Sfunkcjonalizowane kwasem foliowym kopolimery 

blokowe (PHEA-b-PNIPAAm) z postmodyfikacją cząsteczką kwasu foliowego (FA) 

wykorzystano do enkapsulacji 5-fluorouracylu. Wydajność procesu enkapsulacji (LE) wnosiła 

~ 53%, a zawartości leku (LC) w nośnikach klasyfikowała się w granicach 9-12%. Na tle 

dotychczas opublikowanych danych, otrzymane wyniki wydajności enkapsulacji jak i 

zawartości leku w nośniku są jak najbardziej zadowalające, gdyż zazwyczaj zawartość nie 

przekracza granicy 10% [51]. Przeprowadzone w kolejnym etapie analizy spektralne, 

termalne i mikroskopowe potwierdziły strukturę oraz morfologię otrzymanych nośników. 

Dokładna charakterystyka kandydatów na nośniki leków, pod kątem ich właściwości 

fizykochemicznych ma ogromne znaczenie z względu na fakt, iż to one determinują 

właściwości biologiczne otrzymanych materiałów. Ponadto, potwierdzenie na podstawie 

powyższych analiz jednorodności i homogenności badanych kopolimerów wywiera znaczący 

wpływ na powtarzalność i odtwarzalność otrzymywanych wyników jak i na bezpieczeństwo 

ich stosowania [52-53].  

Nośniki sfunkcjonalizowane kwasem foliowym na bazie kopolimerów akrylanu 2-

hydroksyetylu (HEA) i N-izopropylokrylamidu (NIPAAm) różniące się długością bloku 

PHEA oceniono pod kątem właściwości biologicznych na poziomie in vitro. Przeprowadzono 

ocenę nośników w zakresie biokompatybilności z komórkami prawidłowymi angażując w 

tym celu reprezentantów komórek gospodarza - erytrocyty ludzkie (RBC) oraz komercyjnie 

dostępne linie komórkowe: monocytów (THP-1), fibroblastów skóry (CRL-1475), i okrężnicy 

(CCD-112 CoN) oraz kardiomiocytów (H9C2 (2-1)). Zbadano także potencjał cytotoksyczny 

w stosunku do komórek nowotworowych trzech linii raka jelita grubego (DLD-1, Caco-2 i 

HT-29). 

Badania rozpoczęto od oceny hemokompatybilności nośników. Analiza ta jest jednym 

z kluczowych parametrów determinujących kliniczne zastosowanie materiałów mających 

kontakt z krwią. Powyższe jest istotne ze względu na fakt, iż przy braku zgodności nośników 

z komórkami gospodarza, konsekwencją interakcji w przypadku nośników leków podanych 

droga dożylną może być m. in. zagrażająca życiu indukcja reakcji hemolizy 

wewnątrznaczyniowej. W tym celu zastosowano test hemolizy bazujący na ocenie 

spektrofotometrycznej uwalniania hemoglobiny z komórek krwinek czerwonych 

inkubowanych z nośnikiem przez okres 1 h. Pomiary aktywności hemolitycznej testowanych 
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nośników wykazały, że niezależnie od obecności 5-FU wszystkie badane kopolimery 

wykazują aktywność hemolityczną w granicach 1-2%. Bazując na danych opublikowanych 

przez Webera i wsp. [54], dedykowanych biomateriałom implantacyjnym, materiały 

powodujące hemolizę < 2% klasyfikuje się jako biozgodne, przez co badane przez nas 

kopolimery można uznać jako niehemolityczne.   

Podczas chemioterapii 5-FU, jednymi z częściej występujących skutków toksycznych 

są hematologiczne działania niepożądane obejmujące między innymi ciężką mielosupresję. 

Stan ten prowadzi do zaburzeń w układzie immunologicznym, czego konsekwencją jest 

zwiększenie podatności pacjentów onkologicznych na zagrażające życiu zakażenia 

oportunistyczne [55]. Toksyczność hematologiczna związana z terapią 5-FU prowadzi do 

zmniejszenia liczby wszystkich rodzajów komórek krwi obwodowej, objawiający się 

neutropenią, monocytopenią i trombocytopenią. W obecnym badaniu poddano ocenie wpływ 

zsyntetyzowanych nośników polimerowych jako potencjalnych czynników redukujących 

toksyczność hematologiczną wywołaną przez 5-FU. W tym celu oceniono wpływ 24 

godzinnej inkubacji nośników z i bez obecności 5-FU z komórkami monocytów linii THP-1. 

Należy podkreślić, iż komórki linii THP-1 są powszechnie stosowanym modelem 

odwzorowującym funkcje ludzkich komórek monocytów/makrofagów [56]. Ich wybór był 

także podyktowany faktem, iż zmniejszenie liczby monocytów na wczesnym etapie 

chemioterapii, jest ważnym czynnikiem predykcyjnym wystąpienia ciężkiej neutropenii [57].  

Otrzymane wyniki wykazały, że po inkubacji komórek z 5-FU w formie wolnej 

odnotowano około 30-40% zmniejszenie aktywności metabolicznej badanych komórek, co z 

kolei jest bezpośrednio związane ze zmniejszeniem proliferacji i żywotności komórek. 

Traktowanie komórek THP-1 zsyntetyzowanymi nośnikami bez enkapsulowanego 

cytostatyku w stężeniu 0,5 mg/mL spowodowało znamienne statystycznie zwiększenie 

aktywności metabolicznej badanych komórek. Powyższe jest charakterystyczne w przypadku 

inkubacji komórek fizjologicznych z nośnikami polimerowymi na bazie NIPAAm i świadczy 

o ich kompatybilności i zdolności do proliferacji. Niezwykle istotnym był wynik otrzymany 

dla kopolimerów z enkapsulowanym 5-FU, dla których nie odnotowano znamiennego 

statystycznie obniżenia aktywności metabolicznej badanych komórek, niezależnie od 

zastosowanego stężenia. Wskazuje to na korzystny, cytoprotekcyjny wpływ nośników, który 

zmniejsza cytotoksyczne działanie badanego antymetabolitu. 

Kardiotoksyczność manifestująca się u pacjentów poddanych terapii 5-FU jako bóle 

wieńcowe, zawał mięśnia sercowego, a w konsekwencji śmierć jest jednym z najcięższych 

efektów niepożądanych chemioterapii, z którymi borykają się pacjenci onkologiczni. W 
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związku z powyższym, w kolejnym etapie przeprowadzono badania kompatybilności w 

stosunku do reprezentantów komórek mięśnia sercowego, kardiomiocytów linii (H9C2 (2-1)). 

Otrzymane wyniki wskazują, że nośniki polimerowe bez jak i z ekapsulowanym 5-FU 

stosowane w obu badanych stężeniach (0,1 mg/mL oraz 0,5 mg/mL) nie zmniejszały 

żywotności kardiomiocytów w porównaniu do kontroli. W przypadku inkubacji komórek z 5-

FU w stężeniach 5 i 25 μg/mLw formie wolnej zaobserwowano znamienne statystycznie 

zmniejszenie ich żywotności – o ponad 60%. Należy również podkreślić, że nośniki 

kopolimerowe z enkapsulowanym 5-FU wywierają statystycznie istotnie słabszy efekt 

cytotoksyczny niż 5-FU w postaci wolnej. Powyższe wskazuje na potencjał tych nośników do 

zapobiegania rozwojowi kardiotoksyczności wywołanej chemioterapią u pacjentów 

z nowotworem jelita grubego leczonych schematem opartym na 5-FU. 

5-fluorouracyl jest silnym inhibitorem proliferacji fibroblastów, komórek macierzy 

zewnątrzkomórkowej odpowiedzialnych za procesy regeneracji oraz nadawanie skórze 

wytrzymałości i sprężystości. Pacjenci poddawani chemioterapii opartej na 5-FU wykazywali 

znaczące problemy z prawidłowym gojeniem się ran [58]. W związku z powyższym, 

w badaniach ocenialiśmy również wpływ nanonośników polimerowych 

sfunkcjonalizowanych kwasem foliowym jako systemów dostarczania 5-FU na żywotność 

komórek fibroblastów skóry i okrężnicy. Otrzymane wyniki wykazały, że leczenie komórek 

fibroblastów skóry za pomocą 5-FU w postaci wolnej spowodowało znaczne zmniejszenie ich 

żywotności (poniżej 10%), zaś w przypadku fibroblastów okrężnicy było to około 40%. 

Zastosowanie zsyntetyzowanych nośników jak transporterów 5-FU skutkowało statystycznie 

istotnym mniejszym efektem cytotoksycznym, w porównaniu do traktowania 5-FU w formie 

wolnej. W przypadku fibroblastów skóry, żywotność była 5-krotnie wyższa, gdy komórki 

były traktowane 5-FU w postaci enkapsulowanej. Natomiast w przypadku traktowania 

fibroblastów okrężnicy zaobserwowano 2-krotny wzrost żywotności komórek po inkubacji z 

użyciem nośników zmodyfikowanych kwasem foliowym wraz z enkapsulowanym 5-FU w 

stężeniu 0,1 mg/mL. Uzyskane wyniki sugerują, że zastosowanie nośnika polimerowego do 

dostarczania cytostatyków może być pomocne w redukcji działań niepożądanych i 

toksycznych skutków ubocznych związanych z leczeniem przeciwnowotworowym. 

Ostatnim etapem naszych badań była ocena potencjału przeciwnowotworowego 

zsyntetyzowanych kopolimerów. W tym celu oceniono cytotoksyczność badanych nośników 

z i bez enkapsulowanego 5-FU (0,1 i 0,5 mg/mL) w porównaniu do 5-FU w formie wolnej (5 

i 25 μg/mL), w stosunku do trzech linii komórkowych raka jelita grubego: DLD-1, CaCo-2 

oraz HT-29, różniących się między sobą profilem molekularnym oraz wrażliwością na 
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stosowany antymetabolit. Wszystkie z badanych linii komórkowych posiadają potwierdzoną 

obecność receptorów dla kwasu foliowego głównie typu αFR [59-62].W wyniku 24-godzinnej 

inkubacji zauważono, że traktowanie wszystkich rodzajów linii komórkowych (DLD-1, Caco-

2 i HT-29) cytostatykiem w stężeniu 5 µg/mL w postaci wolnej nie wpłynęło znamiennie na 

zmniejszenie odsetka żywych komórek, zwiększenie stężenia do 25 µg/mL spowodowało, iż 

żywotność komórek linii DLD-1 i HT-29 została obniżona odpowiednio do 80% i 60%, 

natomiast w przypadku linii Caco-2 pozostała bez zmian. Zastosowanie 5-FU w formie 

enkapsulowanej wywarło zróżnicowany efekt cytotoksyczny na badane linie komórkowe. W 

przypadku linii DLD-1 oraz Caco-2, które są uznane jako oporne na leczenie 5-FU, 

zastosowanie nośników leków spowodowało zmniejszenie odsetka komórek żywych o ok. 

40% w porównaniu do kontroli. Wzrost działania cytotoksycznego 5-FU zaaplikowanego w 

postaci nośnika zaobserwowano również w przypadku komórek HT-29, określanych jako 

średniowrażliwe na działanie 5-FU. W efekcie można stwierdzić, że oceniane komórki 

nowotworowe były znacznie bardziej wrażliwe na leczenie oparte na 5-FU w formie 

enkapsulowanej niż na lek w formie wolnej. 

Lekooporność nowotworów wynika z wielu mechanizmów, do których można 

zaliczyć: mechanizmy związane z upośledzonym wychwytem/transportem leku. Obecnością 

pomp typu efflux i zmianami miejsc docelowych. W oparciu o antymetabolity, sposób 

działania indukuje cytotoksyczność poprzez zakłócanie biosyntezy kwasów nukleinowych. 

Analizując otrzymane wyniki, wskazujące na potencjał cytotoksyczny 5-FU w formie 

enkapsulowanej, założono, iż zastosowanie zsyntetyzowanych cząstek polimerowych 

sfunkcjonalizowanych kwasem foliowym może prowadzić do przezwyciężenia oporności na 

5-FU. Powyższe może być osiągnięte poprzez interakcję nośników z receptorami dla FA. W 

celu lepszego wyjaśnienia proponowanego sposobu działania wykorzystano dwie linie 

komórkowe raka jelita grubego: DLD-1 i HT-29 [61, 63]. Wybrane linie komórkowe 

posiadają odmienne profile molekularne i genetyczne, w tym status RER i mutacje w obrębie 

TGFbIIR, a także zróżnicowany poziom ekspresji receptorów dla kwasu foliowego [64]. 

Ocenę wpływu zsyntetyzowanych nośników na aktywność metaboliczną i proliferację 

komórek nowotworowych przeprowadzono przy użyciu metod fluorescencyjnych, stosując 

test z resazuryną. Otrzymane wyniki wskazują, że cząstki polimerowe sfunkcjonalizowane 

FA znacząco hamują podział komórek w porównaniu do kontroli. W przypadku komórek linii 

DLD-1 po traktowaniu nośnikami z enkapsulowanym 5-FU, ponad 50% komórek 

wykazywało znacznie zmniejszoną aktywność metaboliczną, podczas gdy aplikacja 5-FU w 

formie wolnej skutkowała brakiem wpływu hamującego na proliferację komórek. Inkubacja 
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komórek linii HT-29 skutkowała podobną aktywnością inhibicyjną dla obu form leku (wolnej 

i enkapsulowanej). Należy podkreślić, że w obu leczonych liniach komórkowych 

zaobserwowano zahamowanie proliferacji komórek po zastosowaniu nośników leków bez 

enkapsulowanego leku, co sugeruje, że niektóre cytotoksyczne mechanizmy działania mogą 

być charakterystyczne dla nośników samych w sobie. Dodatkowe zwiększenie aktywności 

cytotoksycznej po zastosowaniu nośnika z enkapsulowanym cytostatykiem może wynikać 

z jego obecności bądź też wzajemnej interakcji zachodzącej pomiędzy nośnikiem a lekiem.  

Przy wykorzystaniu testu multiplexowego zbadano także zdolność zsyntetyzowanych 

nośników do indukowania apoptozy i nekrozy. Po 24-godzinnej ekspozycji komórek jelita 

grubego linii DLD-1 i HT-29 na nośniki z i bez 5-FU oraz 5-FU w formie wolnej, 

przeprowadzono test bioluminescencyjny, który ocenia ekspozycję fosfatydyloseryny (ang. 

Phosphatidylserine, PS) na zewnętrznej błonie komórkowej, co jest charakterystycznym 

markerem podczas procesu apoptozy. Wyniki wykazały, że w przypadku komórek DLD-1 

obciążone nośniki powodowały apoptozę na poziomie podobnym do 5-FU zastosowanego 

w stężeniu 20 µg/mL w formie wolnej. Traktowanie komórek HT-29 nośnikami 

polimerowymi z enkapsulowanym 5-FU powodowało 2-krotnie zwiększoną apoptozę w 

porównaniu do apoptozy odnotowanej w przypadku zaaplikowania cytostatyku w formie 

wolnej w stężeniu 20 µg/mL. W dalszym etapie w celu dokładniejszego określenia 

mechanizmu molekularnego zaangażowanego w obserwowaną aktywność cytotoksyczną 

zbadano czy i w jakim stopniu następuje indukcja procesu nekrozy w traktowanych 

komórkach.  W tym celu zastosowano technikę opartą na pomiarze fluorescencji oceniającym 

stopień utraty integralności błony. Otrzymane wyniki wskazują, iż zsyntetyzowane nośniki, 

zarówno samodzielnie jak i z enkapsulowanym 5-FU indukują nekrozę w traktowanych 

komórkach około 2,5-krotnie skuteczniej niż lek w formie wolnej, niezależnie od 

zastosowanego stężenia (20 lub 100 µg/mL). 

Farmakoekonomiczny aspekt zastosowania nośników leków w optymalizacji 

farmakoterapii chorób nowotworowych i racjonalizacji wydatków ponoszonych na leczenie, 

przeprowadzono w  oparciu o  dane pozyskane z baz danych takich jak PubMed, Embase czy 

Cochrane oraz z danymi pochodzącymi zarówno z polsko- jak i anglojęzycznych baz danych 

badań klinicznych takich jak INFARMA, Europejska Agencja Leków (ang. European 

Medicines Agency, EMA) czy U.S. National Library of Medicine. Został przeanalizowany 

wpływ terapii standardowej vs terapii opartej na rozwiązaniach z dziedziny nanotechnologii 

na perspektywy leczenia  pacjentów (uwzględniając badania na poziomie in vitro, in vivo oraz 

kliniczne) ze zdiagnozowanym nowotworem, w tym rakiem jelita grubego.  
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Celem powyższej analizy było dostarczenie informacji o tym, która z dostępnych 

aktualnie technologii medycznych (terapia standardowa vs terapia oparta na nanotechnologii) 

pozwoli na uzyskanie najlepszych efektów zdrowotnych przy możliwie najniższych kosztach. 

Z obecnie przeanalizowanych prac, które służyły napisaniu pierwszej oraz drugiej 

pracy wchodzących w skład niniejszej rozprawy doktorskiej wynika, iż: 

● rozwiązania oparte na nanotechnologii, które są wykorzystywane w diagnostyce oraz 

leczeniu nowotworów są bardziej kosztoefektywne (redukcja kosztów przyszłego 

leczenia, poprawa compliance pacjenta, poprawa jakości i długości życia) w 

porównaniu ze standardową chemioterapią, 

● nanoformulacje wykazują wysoką skuteczność terapeutyczną a także ograniczają 

działania niepożądane cytostatyków, 

● zastosowanie nanonośników wiąże się z krótszym czasem hospitalizacji pacjenta, co 

ma również wpływ na koszty jego leczenia (np. bezpośrednie koszty medyczne, takie 

jak wykonane procedury medyczne czy opieka pielęgniarska), 

● rozwiązania z dziedziny nanotechnologii umożliwiają zmniejszenie liczby działań 

niepożądanych, co może skutkować spadkiem liczby wykonywanych procedur 

medycznych, a także prowadzić do obniżenia kosztów osobowych, dawać większe 

szanse na remisję oraz umożliwić pacjentom powrót zarówno do życia prywatnego, 

jak i zawodowego. 

 

Niewątpliwie do perspektyw dalszego rozwoju tematu należą: 

● aspekt farmakoekonomiczny i nanomedyczny w innych typach badań, np. w 

badaniach mikrobiologicznych, badaniach obrazowych, szczepionkach [65-75], 

● aspekt farmakoekonomiczny i nanomedyczny w konkretnych typach chorób, takich 

jak: 

- cukrzyca: nieinwazyjne i bezbolesne monitorowanie poziomu glukozy we krwi [65-68], 

- choroby sercowo-naczyniowe: inteligentne, nietoksyczne, biodegradowalne lub bioaktywne 

materiały i urządzenia stosowane do przeszczepów naczyniowych czy stentów uwalniających 

leki o zwiększonej biokompatybilności [65-67, 74], 

- rozwinięcie tematu chorób nowotworowych: środki kontrastowe stosowane do skutecznego i 

wczesnego diagnozowania, prognozowania i monitorowania postępu choroby oraz do oceny 

ilościowej środków terapeutycznych i jednoczesnego obrazowania [65-67, 70-71], 

- choroby neurodegeneracyjne (choroba Alzheimera, choroba Parkinsona): urządzenia 

diagnostyczne i biosensory oparte o nanosystemy; środki kontrastowe, konkurencyjne pod 
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względem ekonomicznym, stosowane do wzmocnienia konwencjonalnych metod 

obrazowania (MRI, obrazowanie molekularne, PET, itp.) [65-67, 72], 

- choroby infekcyjne (HIV/AIDS): kontrolowane uwalnianie antybiotyków poprzez 

miejscowe dostarczanie leków, co prowadzi do bardziej efektywnego wykorzystania 

antybiotyków i kontroli dawki przyjętej przez pacjenta; narzędzia do diagnostyki 

przesiewowej o wysokiej skuteczności, z wykorzystaniem nanostruktur, o wysokiej czułości i 

krótkim czasie odpowiedzi [65-67, 73],  

- inne choroby, np. choroba zwyrodnieniowa stawów, choroby skóry oraz leczenie ran: 

nanobiomateriały do unieruchamiania komórek macierzystych w miejscu urazu czy 

nanocząstki lipidowe do transportowania cząstek biologicznych w procesie gojenia ran [65-

67, 74]. 

Analizując wartości kosztów jakie są ponoszone przez pacjentów onkologicznych, 

można zauważyć, że działania prewencyjne są najmniej kosztochłonne, droższa jest 

diagnostyka, zaś leczenie wymaga największych nakładów finansowych. Prawidłowe 

działania profilaktyczne, takie jak badania przesiewowe oraz kampanie edukacyjne 

skierowane nie tylko do osób obciążonych genetycznie, ale również do dzieci i młodzieży, 

umożliwiłyby wcześniejszą diagnostykę nowotworu. Powszechnie wiadomo, że im wcześniej 

nowotwór zostanie wykryty, tym większa jest szansa na jego wyleczenie. Pacjent, u którego 

późno zdiagnozowano nowotwór będzie miał mniejsze szanse na remisję, a jego leczenie 

będzie kosztochłonne. Co więcej, to wszystko przekłada się na aspekt farmakoekonomiczny 

ze względu na fakt, iż pacjent onkologiczny jest poniekąd obciążeniem dla systemu ochrony 

zdrowia, gdyż jego niemożność do wypełniania ról zawodowych i społecznych będzie 

bezpośrednio odzwierciedlona w kosztach pośrednich takich jak absencja chorobowa 

(zwolnienia lekarskie) [46]. 

Osiągnięcia nanomedycyny otwierają szerokie możliwości rozwoju spersonalizowanej 

terapii, w której wykrywanie raka, diagnostyka i terapia są dostosowane indywidualnie w 

zależności od molekularnego profilu nowotworu oraz cech osobniczych pacjenta [34, 76]. 

Udokumentowany spadek liczby działań niepożądanych, poprawa biodostępności czy wzrost 

compliance pacjentów, to tylko niektóre z licznych zalet jakimi charakteryzują się 

nanoformulacje. Zastosowanie powyższych rozwiązań znajduje również odzwierciedlenie w 

aspekcie farmakoekonomicznym. Zauważalne jest znaczne obniżenie kosztów bezpośrednich, 

czyli kosztów związanych z całym procesem leczenia (np. koszt sprzętu, leków, wykonanych 

badań diagnostycznych i procedur medycznych, jak również wynagrodzenia personelu 
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medycznego) oraz kosztów pośrednich, czyli czynności pozamedycznych (np. wyżywienie   

w szpitalu czy transport chorego) [37]. 

W związku z powyższym, niezbędne są dalsze, pogłębione badania oceniające 

toksyczność i bezpieczeństwo stosowania nanocząstek w terapii przeciwnowotworowej oraz 

szczegółowa analiza farmakoekonomiczna, która umożliwiłaby oszacowanie opłacalności i 

efektywności nowych rozwiązań [37, 65-67, 75]. 

Podsumowując, należy podkreślić, iż wciąż przed standardowymi schematami 

leczenia onkologicznego stoi wiele wyzwań, takich jak poszukiwanie nowych form leków 

oraz modyfikacja już obecnych, których potencjał terapeutyczny jest efektywny zarówno w 

aspekcie kosztów, jak i osiąganych efektów. Terapie celowane oparte na medycynie 

spersonalizowanej są kluczowymi i przyszłościowymi kierunkami badań. Niewątpliwie ich 

zastosowanie wiąże się z poprawą skuteczności leczenia oraz zmniejszeniem liczby działań 

niepożądanych. Wykorzystanie rozwiązań opartych na nanotechnologii w odniesieniu do 

onkologii ma na celu redukcję ujemnych aspektów chemioterapii w tym compliance 

pacjentów. 
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Rozdział 5. Wnioski 

 
1. Nośniki na bazie kopolimerów akrylanu 2-hydroksyetylu (HEA) i N-

izopropylokrylamidu (NIPAAm) sfunkcjonalizowane powierzchniowo ligandem 

nakierowującym, tj. cząsteczkami kwasu foliowego charakteryzują dobrze 

zdefiniowane właściwości fizykochemiczne i cechy morfologiczne, a także 

biozgodność z komórkami gospodarza, przez co są obiecującym materiałem do 

kreowania nanosystemów, których zadaniem jest selektywny transport leku oraz jego 

kontrolowane uwalnianie w miejscu docelowego działania.  

2. Enkapsulacja 5-fluorouracylu w polimerowym nośniku w sposób istotny moduluje 

jego cytotoksyczność, poprawia kompatybilność cytostatyku w stosunku do komórek 

niezmienionych nowotworowo. 

3. Zastosowanie systemów dostarczania 5-FU wykazuje działanie protekcyjne na 

komórki prawidłowe chroniąc przed szkodliwym działaniem cytostatyku,  co 

w konsekwencji może przełożyć się na redukcję działań niepożądanych chemioterapii, 

takich jak np. immunosupresja szpiku kostnego związana z monocytopenią, ostra 

kardiotoksyczność oraz przewlekłe zapalenie błony śluzowej jelit. 

4. Nośniki z enkapsulowanym 5-FU wykazują silniejsze działanie przeciwnowotworowe 

niż 5-FU zastosowany w formie wolnej oraz wykazują zdolność do uwrażliwienia 

komórek nowotworowych na 5-FU, pomimo potwierdzonej oporności na ten 

chemioterapeutyk. 

5. Nanosystemy zawierające enkapsulowany chemioterapeutyk mają zdolność do 

indukcji apoptozy i nekrozy w traktowanych komórkach nowotworowych, w tym 

w komórkach charakteryzujących się fenotypem lekooporności.    

6. W przypadku przełożenia otrzymanych wyników na warunki kliniczne, przyczyniłoby 

się to do zwiększenia efektywności terapii, poprawy jakości życia, a w efekcie do 

wydłużenia całkowitego czasu przeżycia pacjentów.  

7. Wprowadzenie nowych substancji i produktów leczniczych na rynek farmaceutyczny 

takich jak nanosystemy, mogłoby przyczynić się do zapewnienia tańszej i 

efektywniejszej opieki medycznej, a wdrożenie metody leczenia opartej na 

nanotechnologii może być przyszłościowym rozwiązaniem umożliwiającym 

pokonanie ograniczeń konwencjonalnej terapii przeciwnowotworowej. 
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Rozdział 7. Streszczenie w języku polskim 

 
Rak jelita grubego jest trzecią najczęściej diagnozowaną postacią nowotworu. Obecnie 

ten nowotwór jest drugim nowotworem w Polsce pod względem występowania i 

śmiertelności, częstszy jest tylko rak płuca u mężczyzn i rak piersi u kobiet. Co roku jest 

diagnozowany u ponad 18 tys. osób, z czego 11 tys. pacjentów umiera. 

Nanotechnologia jest interdyscyplinarną, nowoczesną i przyszłościową dziedziną 

wiedzy przez co znalazła zastosowanie w wielu obszarach, w tym w medycynie.   

Farmakoekonomika jest częścią ekonomiki zdrowia, której głównym celem jest ocena 

zastosowanej farmakoterapii z uwzględnieniem perspektywy ekonomicznej. Podobnie jak 

nanotechnologia jest zaliczana do dziedzin interdyscyplinarnych poprzez łączenie ze sobą 

nauk, medycznych i około medycznych, takich jak: medycyna, farmakologia, statystyka 

medyczna czy też ekonomia. Takie połączenie umożliwia obiektywną ocenę i analizę 

opłacalności zastosowanych środków farmakologicznych. Służy to określeniu zależności 

pomiędzy kosztem leczenia a osiągniętym dzięki niemu efektom zdrowotnym. 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej było rozpoznanie wpływu zastosowania 

rozwiązań opartych na dynamicznie rozwijającej się dziedzinie jaką jest nanotechnologia na 

aspekty doświadczalne i farmakoekonomiczne leczenia nowotworu jelita grubego z 

wykorzystaniem nowych inteligentnych nośników leków na bazie polimerów 

termowrażliwych.  

Niniejsza rozprawa doktorska powstała w oparciu o cykl spójnie tematycznych 

publikacji, z których pierwsza jest pracą przeglądową odzwierciedlającą nowe możliwości 

oraz wyzwania leczenia nowotworu jelita grubego z wykorzystaniem nanotechnologii oraz 

medycyny spersonalizowanej, jak również przybliżeniem aspektów farmakoekonomicznych 

takich rozwiązań, czyli kosztów towarzyszących całemu procesowi leczenia. Druga praca jest 

pracą oryginalną, w której zostały ocenione możliwości zastosowania nowych nośników 

polimerowych sfunkcjonalizowanych kwasem foliowym do ukierunkowanego dostarczania 5-

fluorouracylu (5-FU) w terapii nowotworów jelita grubego w modelu in vitro. 

Badania wykazały, iż enkapsulacja 5-fluorouracylu w polimerowym nośniku w sposób 

istotny moduluje jego cytotoksyczność, poprawia kompatybilność cytostatyku w stosunku do 

komórek niezmienionych nowotworowo. Powyższe skłania do wysnucia hipotezy, iż 

zastosowanie systemów dostarczania 5-FU wykazuje działanie protekcyjne na komórki 
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prawidłowe chroniąc przed szkodliwym działaniem cytostatyku,  co w konsekwencji może 

przełożyć się na redukcję działań niepożądanych chemioterapii, takich jak 

np. immunosupresja szpiku kostnego związana z monocytopenią, ostra kardiotoksyczność 

oraz przewlekłe zapalenie błony śluzowej jelit. Z kolei, podczas oceny przeżywalności 

komórek zmienionych nowotworowo po zastosowaniu zsyntetyzowanych nanosystemów 

wykazano silniejsze działanie przeciwnowotworowe niż 5-FU zastosowany w formie wolnej 

oraz zdolność do uwrażliwienia komórek nowotworowych na 5-FU, pomimo potwierdzonej 

oporności na ten chemioterapeutyk. Ponadto, otrzymane nanosystemy zawierające 

enkapsulowany chemioterapeutyk mają zdolność do indukcji apoptozy i nekrozy w 

traktowanych komórkach nowotworowych, w tym w komórkach charakteryzujących się 

fenotypem lekooporności.   

Podsumowując, wdrożenie nowych form leków na rynek farmaceutyczny z 

wykorzystaniem rozwiązań z dziedziny nanotechnologii oraz leczenie pacjentów w oparciu o 

terapię spersonalizowaną może w konsekwencji wpłynąć na obniżenie kosztów 

bezpośrednich i pośrednich procesu leczenia poprzez zwiększenie efektywności terapii oraz 

poprawę compliance pacjentów, u których zdiagnozowano nowotwór. 
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Rozdział 8.  Streszczenie w języku angielskim 

 

Colorectal cancer is the third most frequently diagnosed form of cancer. Currently, 

colorectal cancer is the second most common cancer in Poland in terms of incidence and 

mortality, with only lung cancer in men and breast cancer in women being more common. 

Every year it is diagnosed in more than 18,000 people, of whom 11,000 patients die.  

Nanotechnology is an interdisciplinary, modern and forward-looking field of 

knowledge and due to this might be applied in many areas, including medicine.   

Pharmacoeconomics is a part of health economics, and the main purpose is to evaluate 

applied pharmacotherapy from an economic perspective. Like nanotechnology, it is 

categorized as an interdisciplinary field by combining sciences, medical and peri-medical, 

such as medicine, pharmacology, medical statistics or economics. The aforementioned 

combination makes it possible to objectively evaluate and analyze the cost-effectiveness of 

the pharmacological agents used. This serves to determine the relationship between the cost of 

treatment and the health effects achieved through it.  

The purpose of this doctoral thesis was to recognize the impact of the use of solutions 

based on the dynamically developing field which is nanotechnology on the experimental and 

pharmacoeconomic aspects of colorectal cancer treatment using new smart drug carriers based 

on thermoresponsive polymers. 

This dissertation is based on a series of coherently thematic publications, the first of 

which is a review paper reflecting the new opportunities and challenges of colorectal cancer 

treatment using nanotechnology and personalized medicine, as well as an approximation of 

the pharmacoeconomic aspects of such solutions, for instance the costs accompanying the 

entire treatment process. The second paper is an original work, in which the possibilities of 

using novel polymeric carriers functionalized with folic acid for targeted delivery of 5-

fluorouracil (5-FU) in the treatment of colorectal cancer in an in vitro model were evaluated.   

Studies have shown that encapsulation of 5-fluorouracil in a polymeric carrier 

significantly modulates its cytotoxicity via improving the compatibility of the cytostatic 

agents against non-tumorigenic cells. The above leads to the hypothesis that the use of 5-FU 

delivery systems exhibits a protective effect on normal cells, which might consequently 

translate into a reduction of chemotherapy side effects, such as bone marrow 

immunosuppression associated with monocytopenia, acute cardiotoxicity and chronic 

intestinal mucositis. In turn, the evaluation of the survival of neopastic cells after application 

of the synthesized nanosystems showed a more potent antitumor effect than 5-FU applied in 
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free form, as well as the ability to sensitize tumor cells to 5-FU, despite confirmed resistance 

to this chemotherapeutic. In addition, the obtained nanosystems containing the encapsulated 

chemotherapeutic agent possess the ability to induce apoptosis and necrosis in treated cancer 

cells, including those characterized by a drug-resistant phenotype.   

In conclusion, the implementation of new forms of drugs into the pharmaceutical 

market using nanotechnology solutions and the treatment of patients based on personalized 

therapy might reduce the direct and indirect costs of the treatment process by increasing the 

efficiency of therapy and improving the compliance of patients diagnosed with cancer. 
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Rozdział 9.  Current Trends and Challenges in Pharmacoeconomic Aspects 

of Nanocarriers as Drug Delivery Systems for Cancer Treatment 
 

 

Milewska Sylwia, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, Siemiaszko Gabriela, Nowicki Piotr, 

Wilczewska Agnieszka Zofia, Car Halina: Current Trends and Challenges in 

Pharmacoeconomic Aspects of Nanocarriers as Drug Delivery Systems for Cancer Treatment. 

International Journal of Nanomedicine, 2021: 16, s. 6593-6644, DOI: 10.2147/IJN.S323831,  

IF: 7.033, MNiSW/MEiN: 140.0. Cytowania: 10/12 (Web of Science/Scopus). 
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Rozdział 10.  Folic-acid-conjugated thermoresponsive polymeric particles 

for targeted delivery of 5-fluorouracil to CRC cells 

 
 

Milewska Sylwia, Siemiaszko Gabriela, Wilczewska Agnieszka Zofia,  Misztalewska-

Turkowicz Iwona, Markiewicz Karolina Halina, Szymczuk Dawid, Sawicka Diana, Car 

Halina, Lazny Ryszard, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna: Folic-acid-conjugated 

thermoresponsive polymeric particles for targeted delivery of 5-fluorouracil to CRC cells. 

International Journal of Molecular Sciences, 2023: 24(2), 1364, s. 1-25, DOI: 

10.3390/ijms24021364, IF: 6.208, MNiSW/MEiN: 140.0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



89 
 

 



90 
 

 



91 
 

 



92 
 

 



93 
 

 



94 
 

 



95 
 

 



96 
 

 



97 
 

 



98 
 

 



99 
 

 



100 
 

 



101 
 

 



102 
 

 



103 
 

 



104 
 

 



105 
 

 



106 
 

 



107 
 

 



108 
 

 



109 
 

 



110 
 

 



111 
 

 



112 
 

 



113 
 

 

 



114 
 

Rozdział 11. Oświadczenie autora rozprawy doktorskiej 
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Rozdział 12. Oświadczenia współautorów rozprawy doktorskiej 
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Milewska Sylwia, Siemiaszko Gabriela, Wilczewska Agnieszka Zofia,  Misztalewska-

Turkowicz Iwona, Markiewicz Karolina Halina, Szymczuk Dawid, Sawicka Diana, Car 

Halina, Lazny Ryszard, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna: Folic-acid-conjugated 

thermoresponsive polymeric particles for targeted delivery of 5-fluorouracil to CRC cells. 

International Journal of Molecular Sciences, 2023: 24(2), 1364, s. 1-25, DOI: 

10.3390/ijms24021364, IF: 6.208, MNiSW/MEiN: 140.00. 

Sumaryczny Impact Factor (IF) dla cyklu publikacji: 13.241 

Łączna liczba punktów według listy czasopism punktowanych Ministerstwa Edukacji i Nauki 

(MEiN): 280 punktów.  

h-index: 3 

13.2. Wykaz innych publikacji naukowych 

1. Milewska Sylwia, Nowicki Piotr, Car Halina, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna: 

Zastosowanie nanonośników 5-fluorouracylu w terapii raka jelita grubego. W: 

Badania i osiągnięcia z zakresu nauk przyrodniczych, pod. red. Maciąg M., Maciąg 

K., Lublin 2021, s. 53-67, p-ISBN: 978-83-66489-69-1, IF: 0, punktacja 

MNiSW/MEiN: 20.00. 

 

2. Markiewicz Karolina Halina, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, Szymczuk Dawid, 

Makarewicz Kacper, Misztalewska-Turkowicz Iwona, Wielgat Przemysław, Majcher-

Fitas Anna Małgorzata, Milewska Sylwia, Car Halina, Wilczewska Agnieszka Zofia: 

Magnetic Particles with Polymeric Shells Bearing Cholesterol Moieties Sensitize 
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Breast Cancer Cells to Low Doses of Doxorubicin, International Journal of Molecular 

Sciences, DOI: 10.3390/ijms22094898, IF: 6.208, punktacja MNiSW/MEiN: 140.00. 

  

3. Siemiaszko Gabriela, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, Markiewicz Karolina 

Halina, Misztalewska-Turkowicz Iwona, Dudź Ewelina, Milewska Sylwia, Misiak 

Paweł, Kurowska Izabela, Sadowska Anna, Car Halina, Wilczewska Agnieszka Zofia: 

Synergistic effect of folate-conjugated thermosensitive polymers and 5-fluorouracil in 

the treatment of colon cancer, Journal of Nanobiotechnology, DOI: 10.1186/s12645-

021-00104-9, IF: 7.917, punktacja MNiSW/MEiN: 100.00. 

 

4. Car Halina, Milewska Sylwia, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna: Politerapia i 

geriatryczny zespół jatrogenny W: Wielkie zespoły geriatryczne. Red. nauk. Mateusz 

Cybulski, Elżbieta Krajewska-Kułak., Wrocław: Edra Urban & Partner, 2021, s. 4964, 

p-ISBN: 978-83-66548-75-6, IF: 0, punktacja MNiSW/MEiN: 20.00. 

 

Sumaryczny Impact Factor (IF) dla powyższych publikacji: 14.125 

Łączna liczba punktów według listy czasopism punktowanych Ministerstwa Edukacji i Nauki 

(MEiN): 280 punktów.  

h-index: 3 

13.3. Wykaz doniesień zjazdowych 

1. Milewska Sylwia, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, Nowicki Piotr, Siemiaszko 

Gabriela, Misztalewska-Turkowicz Iwona, Wilczewska Agnieszka Zofia, Car Halina: 

Leczenie raka jelita grubego oparte na nanotechnologii – kosztochłonne czy 

kosztoefektywne? W: X Jubileuszowa Ogólnopolska Konferencja Naukowo-

Szkoleniowa" Farmakoekonomika szansą na zbilansowanie wydatków systemu opieki 

zdrowotnej w Polsce", Poznań, 17-18.11.2022. Konferencja w formie online. 

 

2. Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, Milewska Sylwia,  Siemiaszko Gabriela, 

Misztalewska-Turkowicz Iwona, Sadowska Anna, Car Halina, Wilczewska Agnieszka 

Zofia: Zastosowanie polimerów skoniugowanych z kwasem foliowym w terapii 

nowotworów jelita grubego. W: VII Konferencja Związki Biologicznie Czynne - 

Aktywność, Struktura, Synteza, Wydział Chemii Uniwersytetu w Białymstoku, 
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Białostocki Oddział Polskiego Towarzystwa Chemicznego, Białystok, 24-25 czerwca 

2022. 

 

3. Milewska Sylwia, Siemiaszko Gabriela, Sadowska Anna, Sawicka Diana, Nowicki 

Piotr, Misztalewska-Turkowicz Iwona, Wilczewska Agnieszka Zofia, Car Halina, 

Niemirowicz-Laskowska Katarzyna: The useof folic acid in the targeted treatment of 

colorectal cancer. W: National Scientific Conference "e-Factory of Science" - VII 

edition, 09.04.2022 r. Online Conference. 

 

4. Szymczuk Dawid, Markiewicz Karolina Halina, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, 

Misztalewska-Turkowicz Iwona, Wielgat Przemysław, Milewska Sylwia, Car Halina, 

Wilczewska Agnieszka Zofia: Biological application of magnetic particles with 

polymeric shells containing cholesterol moieties. W: The Silesian Meetings on 

Polymer Materials POLYMAT 2022 in memory of Prof. Andrzej Dworak. Zabrze, 

17th of March, 2022. 

 

5. Milewska Sylwia, Misiak Paweł, Kurowska Izabela, Rogowski Karol: Cholesterol 

end-capped poly(N-isopropylacrylamide)s as a first step of creation of new drug 

delivery carriers. W: 15
th

 Bialystok International Medical Congress for Young 

Scientists, Białystok, 21-22 May, 2021. 

 

6. Milewska Sylwia, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, Nowicki Piotr, Siemiaszko 

Gabriela, Misztalewska-Turkowicz Iwona, Wilczewska Agnieszka Zofia, Car Halina: 

Farmakoekonomiczne aspekty nanotechnologii. W: IX Ogólnopolska Konferencja 

Naukowo-Szkoleniowa "Farmakoekonomika szansą na zbilansowanie wydatków 

systemu opieki zdrowotnej w Polsce", on-line, 19 listopada 2021. 

 

7. Milewska Sylwia, Siemiaszko Gabriela, Sadowska Anna, Misztalewska-Turkowicz 

Iwona, Niemirowicz-Laskowska Katarzyna, Car Halina, Wilczewska Agnieszka 

Zofia: Zastosowanie nośników polimerowych jako komponentów terapii 

synergistycznej z 5-fluorouracylem w terapii raka jelita grubego - aspekty 

doświadczalne i farmakoekonomiczne. W: Ogólnopolska Konferencja Naukowa 

"Kierunek NANO - badania i osiągnięcia z obszaru nanotechnologii", 27 listopada 

2020 r. 
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13.4. Wykaz innych aktywności naukowych 

 

Aktywność dydaktyczna:  

1. Prowadzenie zajęć dydaktycznych dla studentów poniższych kierunków: 

- Pielęgniarstwo I° – przedmiot Farmakologia w roku akademickim 2019/2020, 2020/2021, 

2021/2022, 2022/2023, 

- Położnictwo I° – przedmiot Farmakologia w roku akademickim 2019/2020, 2020/2021, 

2021/2022, 

- Położnictwo II° – przedmiot Farmakologia i ordynowanie produktów leczniczych w roku 

akademickim 2022/2023, 

- Dietetyka I° – przedmiot Farmakologia i farmakoterapia żywieniowa oraz interakcja leków z 

żywnością w roku akademickim 2019/2020, 2020/2021, 2021/2022, 

- Ratownictwo medyczne – przedmioty: Farmakologia, Farmakologia i toksykologia kliniczna 

w roku akademickim 2021/2022, 

- Zdrowie publiczne – przedmiot Farmakoekonomika w roku akademickim 2020/2021, 

2021/2022, 2022/2023. 

 


