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Streszczenie

Nowotwor trzustki jest obecnie jednym z nowotwordéw najtrudniejszych do leczenia. Stad
tez $miertelno§¢ wsrdd pacjentow z nowotworem trzustki jest bardzo wysoka. Potrzeba
opracowania nowych skutecznych terapii zaowocowata pojawieniem si¢ nurtu opartego o terapie
skojarzone antracyklin oraz substancji pochodzenia naturalnego. Jednak ich zastosowanie
kliniczne jest ograniczone. Liposomy, stanowig w tym przypadku obiecujacy nosnik dla terapii
celowanych, o kontrolowanym uwalnianiu leku. Niniejsza praca prezentuje nowe formulacje
liposomowe kurkuminy, kwasu liponowego, kapsaicyny, epirubicyny, doksorubicyny, pochodnej
WP744 oraz ich efektywno$¢ w terapii skojarzonej. Formulacje liposomowe zostaly przygotowane
z wykorzystaniem aktywnego lub pasywnego sposobu zamykania, w zaleznosci od wiasciwosci
zamykanej substancji. Uzyskane formulacje cechowaly si¢ pozadanymi parametrami, takimi jak
$rednica czastek, jednorodnos$¢ formulacji czy tadunek powierzchniowy liposomoéw. Ponadto,
wydajnos¢ zamykania wynosita zawsze powyzej 95%, a otrzymane liposomy charakteryzowaly

si¢ przedtuzonym profilem uwalniania leku, powyzej 48 godzin.

Wykazano, ze otrzymane formulacje liposomowe charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscig
przeciwnowotworowg w warunkach in vitro. Formulacja zawierajaca kurkuming oraz formulacje
z epirubicyna/doksorubicyng/WP744 oraz askorbinianem amonu cechowaly si¢ wysoka
skuteczno$cig wobec linii komorkowej nowotworu trzustki AsPC-1 oraz BxPC-3, podczas, gdy
liposomy zawierajace kapsaicyng/kwas liponowy byly aktywne tylko wobec linii AsPC-1.
Ponadto, apoptoza wywotana przez formulacj¢, zawierajacg kurkuming byta powigzana ze
zmianami morfologicznymi komorek, takimi jak: kurczenie si¢ komorek, tworzenie pecherzykow,
nieregularnoscig ich ksztaltu oraz eksternalizacjg fosfatydyloseryny na powierzchni¢ btony
komorkowej. Zmiany te poprzedzalo zwigkszenie wytwarzania wewnatrzkomorkowych

reaktywnych form tlenu (ROS) oraz aktywacja kaspaz 3/7.

Drugim celem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu réznych preparatow liposomowych
podanych jednoczesnie na ludzkie komorki raka trzustki. Synergizm migdzy dwoma formulacjami
liposomowymi okre§lono in vitro, stosujac analize indeksu kombinacji. Wyniki testu MTT
wskazuja, ze leczenie skojarzone kurkumina/kwas liponowy/kapsaicyna w postaci liposomowej z

doksorubicyna/epirubicyng/WP744 w postaci liposomowej znacznie zmniejszyla zywotnos$¢



komorek trzustkowych AsPC-1 i BxPC-3 w poréwnaniu z tymi, ktore byty traktowane
pojedynczymi lekami (Cl <1). Kombinacja preparatow liposomowych wykazuje synergistyczne
dziatanie na komorki trzustki, wskazujac, ze potaczenie tych zwigzkow w postaci liposomowej
moze by¢ bardzo skuteczng strategig terapeutyczng w leczeniu raka trzustki lub innych

nowotworow. Wymaga to jednak dalszych badan, w tym badan klinicznych.



