1. Streszczenie

Rak jajnika (ang. ovarian cancer; OC) jest ósmym najczęściej diagnozowanym nowotworem u kobiet. Choroba często rozwija się bezobjawowo, a pierwsze symptomy pojawiają się dopiero w zaawansowanych stadiach, co skutkuje późnym rozpoznaniem. Leczenie opiera się na terapii skojarzonej, łączącej rozwiązania chirurgiczne i chemioterapię. Niestety, dużą część pacjentek dotyka wznowa procesu nowotworowego, po której wyleczalność jest znikoma. Istnieje więc konieczność opracowywania nowych, bardziej skutecznych terapii pierwszego rzutu, które pozwolą opóźnić nawrót choroby, wydłużą wskaźniki przeżycia lub podniosą komfort życia pacjentek w czasie trwania leczenia.
Praca doktorska oparta jest o cykl 2 publikacji oryginalnych, jednej pracy przeglądowej oraz rezultatów badań własnych, do tej pory nieopublikowanych. Temat przewodni cyklu obejmuje analizę efektów biologicznych wywołanych elektroporacją z jonami wapnia (Ca2+) oraz estradiolem w modelu in vitro raka jajnika. Elektroporacja wapniowa (ang. calcium electroporation, CaEP) jest nowatorską modyfikacją elektrochemioterapii (ECT). Obie techniki opierają się na zjawisku elektroporacji (EP), gdzie pod wpływem impulsywnego pola elektrycznego dochodzi do reorganizacji błony komórkowej. Skutkiem jest przejściowe formowanie porów, umożliwiając zwiększony transport molekuł (m.in. leków cytotoksycznych lub jonów) do wnętrza komórki. Dotychczasowe badania wskazują, że CaEP jest mniej toksyczny dla komórek prawidłowych niż klasyczna chemioterapia. Literatura naukowa przedstawia także potencjał terapeutyczny estrogenów (m.in. 17β-estradiolu) oraz ich stymulujący wpływ na wewnątrzkomórkowe stężenie Ca2+. Biorąc pod uwagę powyższe, w pracy przeanalizowano jego potencjalnie wzmacniający efekt wobec terapii CaEP.
Wyniki wykazały obiecujący efekt terapeutyczny CaEP na ludzkie komórki raka jajnika. EP zwiększa cytotoksyczność cisplatyny oraz chlorku wapnia, zarówno przy zastosowaniu impulsów nanosekundowych, jak i mikrosekundowych. Efektywność zależy od długości czasu trwania impulsu, polarności oraz symetryczności zastosowanych protokołów. Pozwala to na kontrolowanie tego procesu i skuteczne dostarczenie leku. Nowe rozwiązanie przejawia większy potencjał toksyczny wobec komórek nowotworowych w porównaniu do chemioterapii oraz ECT opartych na cisplatynie. Wskazano, iż CaEP w mniejszym stopniu oddziałuje negatywnie na komórki prawidłowe w porównaniu do standardowej chemioterapii oraz ECT. Odnotowano również wzmacniający wpływ 17β-estradiolu na skuteczność analizowanej terapii.
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Ovarian cancer (OC) is the eighth most diagnosed cancer in women, accounting for 3.7% of cases and 4.7% of cancer-related deaths worldwide in 2020. The disease often develops asymptomatically, with the first symptoms typically appearing only at advanced stages, leading to late diagnosis. Treatment combines surgery and chemotherapy. Unfortunately, a significant number of patients experience recurrence of the cancer, after which the chances of cure are minimal. Therefore, there is a urgent need to develop new, more effective first-line therapies that can delay recurrence, extend survival rates, or improve the quality of life for patients during treatment.
Presented doctoral dissertation is based on a series of publications and non-published data focusing on the analysis of biological effects induced by electroporation with calcium ions (Ca2+) and estradiol ovarian cancer model. Calcium electroporation (CaEP) is a novel technique that modifies standard electrochemotherapy (ECT). Both techniques are based on the phenomenon of electroporation (EP), where an impulsive electric field induces rearrangement of the cell membrane. This results in the transient formation of pores allowing increased transport of molecules (incl. cytotoxic drugs or ions) into the cancer cell. Moreover, previous studies indicate that CaEP has a less toxic impact on normal cells compared to conventional chemotherapy. Additionally, considering the therapeutic potential of high concentrations of estrogens, particularly 17β-estradiol, and its stimulatory effect on intracellular Ca2+ concentration, its potential stimulating effect on CaEP therapy was analyzed.
The results obtained demonstrated a promising therapeutic effect of CaEP on ovarian cancer cells. Electroporation enhances the cytotoxicity of cisplatin and calcium chloride with both nanosecond and microsecond pulses. The effectiveness depends on the pulse duration, polarity, and symmetry of the applied protocols, allowing for precise control of the process and effective drug delivery. This novel approach shows a greater toxic potential against cancer cells compared to chemotherapy and cisplatin-based ECT. It was also noted that CaEP has a lesser negative impact on normal cells compared to standard chemotherapy and ECT. Additionally, the potentiating effect of 17β-estradiol on the efficacy of the analyzed therapy was observed.

