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Wstep

Blisko 200 000 zgonow rocznie na Swiecie jest wywotywanych przez nowotwory pecherza moczowego, co stanowi ponad 2% wszystkich zgonow powodowanych przez
choroby nowotworowe [1]. W Swietle tych danych, celowym jest poszukiwanie nowych substancji aktywnych farmaceutycznie o potencjalnym zastosowaniu w terapii tego
typu nowotwordéw. Kurkumina to zwigzek pochodzenia naturalnego posiadajgcy wiele interesujgcych aktywnosci biologicznych, takich jak dziatanie przeciwzapalne,
przeciwutleniajgce, przeciwdrobnoustrojowe, przeciwnowotworowe, hepatoprotekcyjne, przeciwzakrzepowe, kardioprotekcyjne, przeciwartretyczne oraz
przeciwcukrzycowe. Niestety niska biodostepnosc wynikajgca ze stabej rozpuszczalnosci i stabilnosci chemicznej utrudnia zastosowanie kurkuminy jako leku [2].

Materiaty i metody

Majac na celu poprawe wtasciwosci fizykochemicznych i aktywnosci biologicznej kurkuminy wzgledem komadrek nowotworowych pecherza moczowego, przeprowadzono
synteze serii nowych kurkuminoidow [3]. Uzyskane pochodne zostaty scharakteryzowane metodami NMR, HRMS i UV-Vis. W celu okreslenia cytotoksycznosci zwigzkow,
wykonano testy in vitro na prokariotycznych (Aliivibrio fischeri) i eukariotycznych (MRC-5, SCABER, 5637) liniach komodrkowych. Najaktywniejszy zwigzek PB1 zostat poddany
enkapsulacji w liposomach przygotowanych metodg cienkiego filmu lipidowego z wykorzystaniem nastepujacych lipidow: DPPC (1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-
fosfatydylocholina); DOPC (1,2-dioleoilo-sn-glicero-fosfocholina); DOTAP (chlorek N-[1-(2,3-dioleoiloksy)propylo]-N,N,N-trimetyloamoniowy) [4], ktore nastepnie poddano
ekstruzji celem ujednolicenia rozmiaru. Nanoformulacje liposomalne scharakteryzowano poprzez okreslenie rozmiaru, polidyspersyjnosci, potencjatu zeta i efektywnosci
enkapsulacji.

Wyniki i dyskusja
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Cytotoksycznos¢ formulacji liposomalnych DOPC (A) oraz DPPC (B) wobec linii
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Do dalszych badan wykorzystywano liposomy oparte na DOPC w dawce nie
przekraczajacej 2% v/V.

Absorbancja

Nazwa EE% Rozmiar [nm] PDI eta
; [mV]
e b ===  |DOPC:DOTAP:PB18:2:0,1(100:1) | 70 108 0,14 | 38
************************ ST DOPC:DOTAP:PB1 8:2:0,2 (50:1) 70 142 035 | 53
Wyniki analizy NMR zwigzku PB1 (po lewej), spektrometrii mas MALDI-TOF
(w $rodku), oraz spektrometrii UV-Vis (po prawej). DOPC:DOTAP 8:2 0 116 0,12 40

Rozmiar liposomoéw okreslono na ok. 100 nm. Liposomy zawierajgce wiecej

zwigzku PB1 majg wiekszy rozmiar

5637 Coo WM MRC-5 Polidyspersyjnosc liposomow wzrasta ze wzrostem zawartosci substancji czynnej
/wigzek 24 h 48 h 24 h 48 h Dodatek DOTAP sprawia, ze powstate liposomy charakteryzujg sie dodatnim
PB1 1,2+0,4 1,0+ 0,4 8709 6,727 tadunkiem powierzchniowym o wartosci ok. 40-50 mV
kurkumina 18,0 £ 6,7 11,3+ 2,5 38,7 £3,4 25,8 +1,6
Wartoéci wspétczynnika IC, zwigzku PB1 i kurkuminy w odniesieniu do linii 180- T on 5 e " e 3 puste posomy

komorkowej nowotworu pecherza moczowego (5637) oraz linii normalnej
fibroblastow ptucnych (MRC-5), wyznaczone w tescie cytotoksycznosci MTT.
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Otrzymano liposomy zawierajgce nowg pochodng kurkuminy PB1

Dodatek DOTAP powoduje dodatni tadunek btony liposomalnej

Liposomy DOPC:DOTAP PB1 wykazujg dziatanie biologiczne porownywalne do
ZWigzku wolnego




