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Wstep

Rak pecherza moczowego stanowi powazne globalne wyzwanie zdrowotne, powodujac okoto 200 000 zgonow rocznie i stanowigc 2,1% wszystkich zgonéw zwiazanych z rakiem na swiecie (1). Kurkumina,
naturalny zwiazek fitochemiczny, wykazuje obiecujace wilasciwosci przeciwnowotworowe. Jednak jej kliniczne zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na niekorzystne wilasciwosci fizykochemiczne
| farmakokinetyczne. Wysitki majace na celu zwigkszenie bioaktywnosci kurkuminy doprowadzity do syntezy nowych pochodnych fluorokurkuminy (2). W celu przezwycigzenia jej ograniczen, opracowano
strategic wykorzystujaca nosniki, takie jak liposomy 1 micele. Naringenina, bioaktywny zwigzek wystepujacy gtownie w owocach cytrusowych, wykazuje réznorodne funkcje biologiczne, w tym wilasciwosci

przeciwutleniajace, obnizajace poziom lipidow I przeciwnowotworowe.

F-CUR synteza Wyniki

Tabela 2. Wyniki analizy wielkosci czastek, wspotczynnika polidysperyjnosci | potencjatu zeta dla badanych
Syntez¢ pochodnej fluorokurkuminy (F-CUR) przeprowadzono zgodnie ze schematem 1. W pierwszym micel w dniu ich otrzymania, oraz po 7 i 14 dniach przechowywania w temperaturze 4°C.

t 0 dni

etapie syntezy otrzymano kompleks -BF, z acetyloacetonem (B), a nast¢gpnie po dodaniu aldehydu

zawierajacego atomy fluoru otrzymano pozadane produkty (2-8C). (2) Micele Sredni rozmiar Wspolczynnik Potencjal zeta
czastek polidyspersyjnosci [MmV]
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Schemat 1. Schemat syntezy symetrycznych pochodnych fluorokurkuminy (2-8 C).
F-CUR 73,35+ 1,35 0,18 + 0,03 -5,95+ 0,14
Nt OH 65,19 + 2,16 0,09 + 0,02 -3,09+ 0,33
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Rysunek 1. Pochodna fluorokurkuminy (F-CUR) i polifenol — naringenina (NG) uzyte do otrzymania czastek polidyspersyjnosci [mV]
formulacjt. F-CUR 56,61 + 2,19 0,17 + 0,04 5,42 + 0,84
61,27 +£ 1,67 0,13+ 0,02 -3,27 £ 0,23
" " " F-CUR + NG 56,51 + 1,64 0,08 + 0,02 -4,87 + 0,33
Procedura otrzymywania micel polimerowych F-CUR+NG
SOL 56,83 + 2,65 0,09 + 0,04 -4,44 + 0,38

Inkorporacje pochodnej fluorokurkuminy (F-CUR) 1 naringeniny (NG) do miceli przeprowadzono

zgodnie z procedura przedstawiong na Schemacie 2.

Whnioski

F-LUR + NG ‘ « Otrzymane micele wykazaly $redni rozmiar czastek w zakresie 54,03 = 1,09 do 84,95 + 3,34 nm.

+ aceton *  Warto$¢ wspotczynnika polidyspersyjnosci w przypadku wszystkich otrzymanych formulacji

wynosita wartos¢ ponizej 0,3.

* Potencjal zeta otrzymanych nanoformulacji polimerowych wahat si¢ od -3,31 £ 0,37 mV do

odparowanie

na wyparce | FipW -5,76 £0,19 mV.
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Schemat 2. Procedura przygotowania micel ze zwigzkiem F-CUR 1 NG w obecnosci polimeru Soluplus® Refe renc J €
(1) L. Piwowarczyk, M. Stawny, D. T. Mlynarczyk, et.al., Cancers 2020, 12(7), 1801.
(2) J. Kuzminska, P. Kobytka, M. Wierzchowski, et. al., Journal of Molecular Structure 2023, 1283,
Soluplus® rozpuszczono w etanolu, za$ zwiazki uzyte do otrzymania micell w acetonitrylu. 135269

Micele polimerowe otrzymano metoda cienkiego filmu. W celu osiagniecia pozadanego efektu
przeciwnowotworowego zastosowano nastepujace stezenia zwigzkow W micelach: 27,2 ug/mL NG,
42,0 pg/mL F-CUR, 21000 ug/mL Soluplus® oraz mieszaniny zwiazkow 13,6 + 21,0 ug/mL NG + POlef}kﬂwanla

F-CUR. Otrzymang mieszanin¢e zwiazkow | polimeru odparowano za pomoca wyparki rotacyjnej do
Badania zostaly przeprowadzone w ramach grantu OPUS Narodowego Centrum Nauki

(grant nr 2019/35/B/NZ7/01165)
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uzyskania cienkiego filmu na dnie kolby okragto dennej. Uzyskany film uwodniono za pomoca PBS
| okreslono $redni rozmiar czastek, wspodlczynnik polidyspersyjnosci 1 potencjal zeta dla

poszczegolnych formulacii.
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