Streszczenie

Przedmiotem rozprawy doktorskiej byla ocena aktywnosci przeciwnowotworowej wybranych
zwigzkow pochodzenia mnaturalnego lub ich pochodnych pdlsyntetycznych: kurkuminy (CUR),
bisdemetoksykurkuminy (BDMC), peracetylowanego galusanu epigalokatechiny (pEGCG), akteozydu
(ACT) oraz orientyny (ORI), w tym rowniez wybranych polaczen w postaci wc;lnej oraz
w nanoformulacj ach.

W czesci teoretyéznej dokonano przegladu literatury dotyczacej aktywnosci biologiczne)
wybranych polifenoli, CUR i jej pochodnych oraz galusanu epigalokatechiny (EGCG). Istotnym
elementem bylo zwrécenie uwagi na nowe mozliwoSci zastosowania zwigzkéw naturalnych
w leczeniu chordb nowotworowych, w tym réwniez na gléwne ograniczenia w tym zakresie.

W czesci doswiadczalnej przedstawiono wplyw wolnych zwigzkéw na przezywalnos¢
komorek poszczegolnych linii komérkowych: LNCaP (ludzki nowotwor prostaty), 5637 (rak pecherza
moczowego), T98G (glejak pierwotny), U-138 MG (glejak wielopostaciowy), MRC-5 (linia
nienowotworowych  ludzkich  fibroblastow pluca), a wuzyskane wartoSci poréwnano
z nanoformulacjami liposomalnymi ztozonymi z r6znych typéw lipidow (POPC lub DOTAP/POPC),
w ktorych zostaly inkorporowane zwigzki z wysoka efektywnoscia enkapsulacji wynoszaca 70-100%.
Najsilniejszy cytotoksyczny wplyw wykazywaly ACT 1 ORI z ICs, wynoszacym kolejno 2,9+0,9 pM
1 12,0£1,7 pM w nanoformulacjach liposomalnych wzgledem linii komoérkowej T98G po 24
godzinach inkubacji. Wykazano réwniez wplyw zalezny od dawki ACT oraz mieszaniny CUR+ORI
na ekspresje p53 i kaspazy-3, wykazujac do 40% wzrostu bialek proapoptotycznych Potwierdzono, ze
zamkniecie CUR w nanoformulacji CUR+pEGCG/POPC w temperaturze 4-8°C, jak i pEGCG
w nanoformulacji pEGCG/POPC spowodowalo wzrost stabilnosci enkapsulowanych zwigzkow.
Potwierdzono hipoteze o synergistycznym dzialaniu przeciwnowotworowym wybranych polaczen
zwigzkoéw: CUR+ORI oraz BDMC+ACT w nanoformulacji liposomalnej DOTAP:POPC wzglgdem
linii T98G i U-138 MG glejaka. Udowodniono wplyw réznych metod ekstruzji (z membrang
poliweglanowa oraz z glowicg ultradzwickows) na rozmiar liposoméw. Okreslono réwniez
wlasciwosci fizykochemiczne nosnikow liposomalnych z wykorzystaniem technik NMR 1 EPR oraz

wykonano pomiary: potencjalu zeta, wielkosci czastek oraz wskaznika PDI.
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