Rozdzial 7. Streszczenie w jezyku polskim

Rak jelita grubego jest trzecig najczesciej diagnozowang postacig nowotworu. Obecnie
ten nowotwor jest drugim nowotworem w Polsce pod wzgledem wystepowania i
$miertelnosci, czestszy jest tylko rak ptuca u me¢zczyzn i rak piersi u kobiet. Co roku jest
diagnozowany u ponad 18 tys. 0sob, z czego 11 tys. pacjentdéw umiera.

Nanotechnologia jest interdyscyplinarng, nowoczesng i przysztosciowa dziedzing
wiedzy przez co znalazla zastosowanie w wielu obszarach, w tym w medycynie.
Farmakoekonomika jest cze$cia ekonomiki zdrowia, ktérej gldwnym celem jest ocena
zastosowane] farmakoterapii z uwzglgdnieniem perspektywy ekonomicznej. Podobnie jak
nanotechnologia jest zaliczana do dziedzin interdyscyplinarnych poprzez taczenie ze sobag
nauk, medycznych i okoto medycznych, takich jak: medycyna, farmakologia, statystyka
medyczna czy tez ekonomia. Takie potaczenie umozliwia obiektywna ocen¢ i analize
optacalnosci zastosowanych S$rodkéw farmakologicznych. Shuzy to okresleniu zalezno$ci
pomiedzy kosztem leczenia a osiggnietym dzigki niemu efektom zdrowotnym.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo rozpoznanie wpltywu zastosowania
rozwigzan opartych na dynamicznie rozwijajacej si¢ dziedzinie jaka jest nanotechnologia na
aspekty doswiadczalne i farmakoekonomiczne leczenia nowotworu jelita grubego z
wykorzystaniem nowych inteligentnych nos$nikow lekow na bazie polimerow
termowrazliwych.

Niniejsza rozprawa doktorska powstata w oparciu o cykl spdjnie tematycznych
publikacji, z ktorych pierwsza jest praca przegladowa odzwierciedlajagca nowe mozliwosci
oraz wyzwania leczenia nowotworu jelita grubego z wykorzystaniem nanotechnologii oraz
medycyny spersonalizowanej, jak réwniez przyblizeniem aspektow farmakoekonomicznych
takich rozwigzan, czyli kosztow towarzyszacych catemu procesowi leczenia. Druga praca jest
praca oryginalng, w ktorej zostaly ocenione mozliwosci zastosowania nowych nosnikow
polimerowych sfunkcjonalizowanych kwasem foliowym do ukierunkowanego dostarczania 5-
fluorouracylu (5-FU) w terapii nowotwordow jelita grubego w modelu in vitro.

Badania wykazaly, iz enkapsulacja 5-fluorouracylu w polimerowym no$niku w sposob
istotny moduluje jego cytotoksyczno$¢, poprawia kompatybilno$¢ cytostatyku w stosunku do

komorek niezmienionych nowotworowo. Powyzsze sklania do wysnucia hipotezy, iz



zastosowanie systemoéw dostarczania 5-FU wykazuje dziatanie protekcyjne na komorki
prawidlowe chronigc przed szkodliwym dzialaniem cytostatyku, co w konsekwencji moze
przetozy¢ si¢ na redukcje dzialan niepozadanych chemioterapii, takich jak
np. immunosupresja szpiku kostnego zwigzana z monocytopenia, ostra kardiotoksycznos$é
oraz przewlekte zapalenie blony S$luzowej jelit. Z kolei, podczas oceny przezywalnosci
komoérek zmienionych nowotworowo po zastosowaniu zsyntetyzowanych nanosystemow
wykazano silniejsze dziatanie przeciwnowotworowe niz 5-FU zastosowany w formie wolnej
oraz zdolno$¢ do uwrazliwienia komérek nowotworowych na 5-FU, pomimo potwierdzonej
opornosci na ten chemioterapeutyk. Ponadto, otrzymane nanosystemy zawierajace
enkapsulowany chemioterapeutyk maja zdolno$¢ do indukcji apoptozy i nekrozy w
traktowanych komorkach nowotworowych, w tym w komdrkach charakteryzujacych sie
fenotypem lekoopornosci.

Podsumowujac, wdrozenie nowych form lekdw na rynek farmaceutyczny z
wykorzystaniem rozwigzan z dziedziny nanotechnologii oraz leczenie pacjentow w oparciu o
terapi¢ spersonalizowang moze w konsekwencji wptyna¢ na obnizenie kosztow bezposrednich
1 posrednich procesu leczenia poprzez zwigkszenie efektywnosci terapii oraz poprawe

compliance pacjentoéw, u ktorych zdiagnozowano nowotwor.



