Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC) jest chorobg $miertelng i przewiduje sig,
ze stanie si¢ druga najczestszg przyczyna zgondéw na swiecie spowodowanych wystapieniem
choroby nowotworowej. Jedyng forma terapii, ktora niesie za sobg szans¢ wyleczenia PDAC
jest resekcja chirurgiczna, jednak w wielu przypadkach nie jest ona mozliwa z powodu
znacznego zaawansowania choroby. Chemioterapia kombinowana, w tym FOLFIRINOX oraz
gemcytabina z nab-paklitakselem to najczesciej stosowane schematy terapii. Ztozona struktura
nowotworu trzustki oraz brak skutecznej formy leczenia powoduje, ze uzasadnione jest

poszukiwanie, badanie i wprowadzanie nowych metod oraz terapii kombinowanych.

Celem niniejszej pracy bylo poszukiwanie innowacyjnych kombinowanych
terapeutykoOw opartych na gemcytabinie oraz niesteroidowych lekach przeciwzapalnych
(NLPZ) oraz metod ich dostarczania do komorek nowotworowych trzustki. W ramach
przeprowadzonych eksperymentow zbadano potaczenia gemcytabiny (GEM) z wybranymi
NLPZ (kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, flurbiprofen) jako potencjalnych czynnikow
wzmacniajacych cytotoksyczne dziatanie GEM wobec wybranych linii komoérkowych
nowotworu trzustki. Dodatkowo, postawiono hipotezg, ze mezenchymalne komorki
macierzyste szpiku kostnego (BM-MSC), a takze pozywka kondycjonowana uzyskana znad
tych komorek (CM) traktowanych kombinacja GEM i1 NLPZ, wykazuja potencjat jako
elementy wspomagajace dziatanie cytotoksyczne tych lekow. Liczne badania wykazaty, ze
BM-MSC moga hamowaé wzrost nowotworu poprzez stymulacje uktadu odpornosciowego,
aktywacje procesu apoptozy oraz zatrzymanie cyklu komoérkowego. Ponadto, komorki te oraz
ich  metabolity moga stuzy¢ jako no$niki dostarczajace substancje o dziataniu
przeciwnowotworowym do mikrosrodowiska nowotworu. Na podstawie obserwacji
przeprowadzonych podczas badan in vitro, zsyntezowano koniugaty gemcytabiny i NLPZ,

a takze wykonano badania fizykochemiczne nowych pochodnych.

Przeprowadzone badania dostarczyly nowych danych dotyczacych potencjalnych
mozliwo$ci zastosowania gemcytabiny w polaczeniu z NLPZ w terapii przeciwnowotworowej
raka trzustki z wykorzystaniem BM-MSC jako no$nikow tych lekow. Koniugaty gemcytabiny
z NLPZ maja potencjal, by sta¢ si¢ nowag klasg prolekow o podwojnej aktywnosci
przeciwnowotworowej, a ich najwickszym atutem jest mozliwo$¢ polaczenia efektu
cytotoksycznego gemcytabiny z modulacja mikrosrodowiska nowotworu i dzialaniem

proapoptotycznym NLPZ.



