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Wytworzenie no$nikéw liposomowych do celowanego dostarczania lekéw do komorek raka pluca.
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Rozwéj nowoczesnej medycyny $cisle wiaze si¢ z opracowywaniem nowatorskich i innowacyjnych metod
leczenia choréb cywilizacyjnych, w tym nowotworowych. Czesto w tym celu wykorzystuje sie interdyscy-
plinarng wiedze z pogranicza medycyny, fizyki i chemii. Na rozwoj choréb nowotworowych w populacji
$wiatowej ma wplyw postepujaca urbanizacja i uprzemystowienie. Wiaze sie to z wieksza ekspozycja na czyn-
niki rakotworcze, jak dym papierosowy, spaliny czy inne zwiazki chemiczne obecne w powietrzu. Obecnie,
najczesciej wystepujacym nowotworem pluc jest niedrobnokomoérkowy rak ptuc (NDRP). Rokowania $cisle
zalezg od stadia zaawansowania nowotworu. Wczesne stadia (I111I) daja szanse na 5-letnie przezycie wahajace
si¢ pomiedzy 50%, a 70% oraz pozwalaja na zastosowanie chirurgicznego schematu leczenia. W przypadku
IIT i IV stadium, pacjenci wymagaja bardziej zaawansowanych metod, takich jak chemioterapia, radioterapia
i terapia celowana. W$rdd obecnie stosowanych terapii celowanych wykorzystuje sie inhibitory EGFR (np.
ozymertynib) lub inhibitory BRAF/MEK (np. dabrafenib wraz z trametynibem). Jednakze, stosowane strategie
nie pozostaja bez wad. Niska skutecznos¢ wynika z ograniczonej akumulacji lekéw w miejscu docelowym,
ich szybkiemu metabolizmowi i krotkiego okresu pottrwania, co znaczaco zmniejsza ich zdolno$¢ do osiagnie-
cia odpowiedniego stezenia terapeutycznego i utrzymania efektu leczniczego w czasie. Problemem jest takze
wysoka toksycznos$¢ lekéw wobec tkanek zdrowych. Obecnie coraz czesciej stosowane sg systemy dostar-
czania lekow oparte na nanoczastkach, lipidach, czy tez fullerenach, ktére pozwalajg zwiekszy¢ efektywnosé
leczenia. Dobrze znanym przykladem sg liposomy, czyli lipidowe sferyczne struktury o $rednicy okoto 100 —
200 nm, ktore pozwalaja na enkapsulacje w ich wnetrzu substancji hydrofobowej wspomagajac tym samym
jej przenikanie przez bariery biologiczne. Dodatkowo, powierzchnia liposoméw moze zosta¢ sfunkcjonali-
zowana przy pomocy dodatkowych czynnikéw chemicznych lub biologicznych (przeciwcial, peptydow), ktore
moga selektywnie ukierunkowac¢ transport i zwigkszy¢ skutecznos¢ terapii celowanej.

Celem naszych badan jest zastosowanie innowacyjnego podejscia polegajacego na terapii skojarzonej pomiedzy
dwoma komercyjnie dostepnymi inhibitorami, ktére zostana dostarczone do komoérek raka ptuca w nosnikach
liposomowych. Pierwszym etapem bylo wyselekcjonowanie kandydatéw sposrdd: werubuliny, daktolisibu,
alisertibu, olaparibu, oraz afatinibu; na podstawie ich skutecznosci antyproliferacyjnej wobec komérek PC-9.
Istotg tego etapu badan, jest sprawdzenie rowniez ich polagczonego dziatania i obserwacja synergistycznego
efektu. Nastepnie, wytworzono liposomy metoda suchego filmu, w ktérych enkapsulowano wybrane leki.
Badania fizykochemiczne no$nikéw obejmowaly bezposredni pomiar $rednicy otrzymanych nanoczasteczek
po syntezie przy pomocy metody DLS. Ponadto, parametr ten wykorzystano do okreslenia stabilnosci lipo-
somow w czasie 24h w medium hodowlanym dla linii PC-9. Uzyskane wyniki wskazuja na mozliwy wysoki
potencjal stosowania liposoméw do efektywnego dostarczania substancji w leczeniu raka ptuc.
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