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Glejak wielopostaciowy to jeden najtrudniejszych w leczeniu nowotworéw, dla ktérego
poszukuje sie nowych strategii terapeutycznych. Jest to ziosliwy nowotwdér modzgu,
klasyfikowany przez Swiatowg Organizacje Zdrowia jako glejak najwyzszego, czyli IV stopnia
ztosliwosci [1]. Wedtug raportu Centralnego Rejestru Guzéw Moézgu Stanéw Zjednoczonych
(CBTRUS) z lat 2015-2019 byt to najczesciej wystepujgcy ztosliwy nowotwdr mézgu (50,1%
przypadkéw pierwotnych ztosliwych nowotworéw mézgu), dla ktérego piecioletni wskaznik
przezycia wynosit 6,9% [2]. Kluczowe przeszkody utrudniajgce skuteczne leczenie obejmuja:
(i) ograniczong zdolnos¢ wiekszosci terapii do przenikania przez bariere krew—mézg (BBB)
[3], (ii) niewystarczajgcg selektywnosé wobec komoérek glejaka w poréwnaniu do zdrowej
tkanki mozgowej [4] oraz (iii) niewystarczajgcg akumulacje wewnatrzkomoérkowa,
szczegolnie w mitochondriach — organellach kluczowych dla sygnalizacji apoptotycznej oraz
mechanizmow opornosci na leki [5].

Zastosowanie systemu dostarczania lekéw do komoérek nowotworowych glejaka
wielopostaciowego z wykorzystaniem liposomow jako nanosnikow stanowi obiecujgce
podejscie terapeutyczne. Uzycie tego typu platform moze znaczaco poprawié biodystrybucije
substancji czynnej i zwiekszy¢ jej akumulacje w obrebie guza, ograniczajgc jednoczesnie
ekspozycje zdrowych tkanek. Za poprawe biodystrybucji odpowiada m. in. dobranie
odpowiedniego zestawu ligandéw powierzchniowych majgcych przeprowadzi¢ nanonosnik
przez bariery biologiczne wystepujgce na drodze liposomu do komoérek nowotworowych.

W niniejszej pracy zsyntezowano metodg mikroprzeptywowg osiem kombinacji nosnikéw
liposomalnych, z czego cztery kombinacje poddano postsyntetycznej funkcjonalizacji
transferyng. Skiad lipidowy zsyntetyzowanych liposoméw modyfikowano stosujgc lipidy
nienasycone: dioleilofosfatydylocholing (DOPC) oraz dioleilofosfatydyloetanoloamine
(DOPE), co umozliwito uzyskanie dwoch typow nanoczgstek réznigcych sie rozmiarem oraz
kinetykg uwalniania substancji czynnej. Otrzymane liposomy udekorowano trzema
czynnikami nakierowujgcymi: kationem trifenylofosfoniowym (TPP), kwasem foliowym oraz
transferyng (wytgcznie dla typu DOPE). Nanoczagstki charakteryzowaty sie niskim
wskaznikiem polidyspers;ji (< 0,1) oraz wysokg homogeniczno$cig rozmiaru: 107,2 £ 13,5 nm
dla wszystkich kombinacji typu DOPE oraz 146,2 £ 9,3 nm dla wszystkich kombinaciji typu
DOPC. Przeprowadzono aktywne tadowanie liposoméw epirubicyng, uzyskujgc wspotczynnik
enkapsulacji leku (%EE) > 90% dla kazdej kombinacji liposomalne;j.
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