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»Wptyw liposomoéw zatadowanych fisetyng na komarki senescentne indukowane terapia”

Starzenie komérkowe odnosi sie do stanu zatrzymania wzrostu, w ktérym komaérki tracg
zdolnos¢ do podziatu i wzrostu, mimo ze wcigz pozostajg zywe i aktywne metabolicznie. Proces
ten moze by¢ wywotany przez rézne czynniki stresogenne, w tym srodki chemioterapeutyczne.
Komorki nowotworowe, ktére weszty w stan starzenia komoérkowego w wyniku chemioterapii,
mogqy pdzniej wroci¢ do cyklu komoérkowego i wznowi¢ podziaty komdrkowe, co zwieksza
ryzyko nawrotu i progresji choroby. Opracowywane sg innowacyjne strategie, takie jak
zaawansowane systemy dostarczania lekdw na bazie naoczgstek, majgce na celu zwiekszenie
skutecznosci terapii. Potgczenie tych systemoéw dostarczania lekdw z senoterapia - podejsciem
selektywnie ukierunkowanym na komorki w stanie starzenia - moze stanowié obiecujace

rozwigzanie, zmniejszajace ryzyko nawrotu nowotworu.

Niniejsza rozprawa koncentruje sie na badaniach dotyczgcych indukcji starzenia
komdérkowego oraz ocenie zywotnosci komorek, szczegdlnie w kontekscie terapii
przeciwnowotworowych. Wptyw systemow dostarczania lekédw, opartych na liposomach z
zatadowang fisetyng, analizowano na dwdch liniach komérkowych poddanych procesowi
starzenia (senescenc;ji): A549 (ludzki niedrobnokomaérkowy rak ptuc) i WI38 (ludzkie fibroblasty
ptucne). Celem niniejszej dysertacji bylo opracowanie protokotu indukcji starzenia
komodrkowego przy uzyciu chemioterapeutyku (doksorubicyny), oceny zywotnosci komérek po
indukcji starzenia, a takze analiza réinych markeréw zwigzanych z procesem starzenia
komérek. Badania podkreslajg ztozonos¢ odpowiedzi komodrkowych na  sSrodki
chemioterapeutyczne, wskazujgc na koniecznos¢ dogtebnej analizy biomarkeréw w celu
precyzyjnej charakterystyki komérek, ktére przszty proces starzenia komorkowego. Ponadto,
praca ta szczegétowo opisuje przygotowanie, charakterystyke oraz zastosowanie liposomow
jako systemdéw dostarczania lekéw dla nierozpuszczalnego w wodzie zwigzku - fisetyny.
Liposomy zsyntetyzowano za pomocg metody hydratacji cienkowarstwowej, ktéra pozwala na
optymalizacje ich rozmiaréw oraz wydajng enkapsulacje leku. Ostatnia czes¢ pracy skupita sie
na ocenie cytotoksycznosci fisetyny zarowno na komorki stare, jak i te, ktdre nie zostaty
poddane procesowi starzenia. Wyniki pokazaty, ze fisetyna nie wykazuje selektywnosci w
indukcji apoptozy i wptywa na oba typy komdrek przy wyzszych stezeniach. Chociaz fisetyna

nie wykazata wtasciwosci senolitycznych w liniach komdrkowych A549 i WI38, ujawnita



dziatanie senomorficzne, modulujgc wydzielanie prozapalnych cytokin IL-6 i IL-8. Co wiecej,
enkapsulacja fisetyny w liposomy zwiekszyta jej wydajnosé¢ w poréwnaniu z formg wolna.
Wyniki sugeruja, ze choc fisetyna nie eliminuje skutecznie komdrek starych, moze ograniczac

ich szkodliwe skutki poprzez dziatania senomorficzne.



