Celem projektu jest zbadanie zmian w metabolizmie zelaza indukowanego przez zwigzki o dziataniu przeciwnowotworowym.
Zelazo jest niezbedne dla kazdej zywej komorki, gdyz petni niezliczone funkcje jak np. synteza DNA, synteza kolagenu,
aktywnos¢ oddechowa komoérki. W zwigzku z tym w komérkach nowotworowych czesto dochodzi do zmian w metabolizmie
zelaza, ktdrych celem jest zapewnienie takiej komorce zwiekszonej podazy tego pierwiastka zaréwno ze zrédet zewnetrznych jak i
wewnetrznych. Inng wazng funkcjg zelaza, dotychczas stabo udokumentowana, jest indukcja odpowiedzi adaptacyjnej komérki
na stres. Przyktadowo, krdtkotrwate niedotlenienie serca indukuje zmiany adaptacyjne, ktére sprawiaja, ze kolejny epizod
niedotlenienia jest znacznie lepiej tolerowany. Co ciekawe, zmiany te nie wystepowaty kiedy wyeliminowano, labilng pule zelaza
(LIP). W przypadku komoérek nowotworowych stresem bedzie dziatanie zwigzkéw o charakterze cytotoksycznym. W
piSmiennictwie danych dotyczacych zmian w metabolizmie zelaza indukowanych przez zwigzki o dziataniu
przeciwnowotworowym jest niewiele. W niemniejszym projekcje zamierzamy przetestowa¢ nowo syntetyzowane zwigzki i
okresli¢ ich przeciwnowotworowg aktywno$¢ oraz ich wpltyw na metabolizm zelaza. Badane beda tlenowe i siarkowe N-
podstawione pochodne alifatyczne 1,2-benzizoselenazol-3(2H)-ony oraz diselenidy zawierajace w swojej strukturze odpowiednio
drugo i trzeciorzedowg funkcje amidowa. Ponadto, badany bedzie réwniez organiczny zwigzek siarki pochodzenia naturalnego,
trisulfid diallilu. Struktury tego typu posiadaja udowodniong aktywnosé antyoksydacyjna, przeciwnowotworows, przeciwzapalna,
przeciwbakteryjna i przeciwgrzybiczng. Opierajac sie na wynikach innych badaczy oraz na wynikach naszych badan wstepnych,
w niniejszym projekcje stawiamy hipoteze, ze syntetyzowane przez nas zwigzki selenu bedg dziataty przeciwnowotworowo
poprzez modyfikacje szlaku sygnatowego kinazy Akt oraz poprzez indukcje zmian w metabolizmie zelaza w komorkach
nowotworowych. Ponadto, przyjmujemy zatozenie, ze cze$¢ ich aktywnosci bedzie zwigzana z przeciwzapalnym
oddziatywaniem.

N-alkilowe pochodne ebselenu beda otrzymywane nowa, wydajng metoda z wykorzystaniem diselenku dilitu, diselenidy poprzez
redukcje N-alkilobenzizoselenazolondw borowodorkiem sodu. Transformacje pochodnych tlenowych do siarkowych beda
prowadzone z wykorzystaniem odczynnika Lawessona. Przeciwnowotworowe dziatanie pochodnych ebselenu bedzie badane na
liniach komérkowych raka prostaty. Zywotnos¢ komérek bedzie mierzona za pomoca testdw SRB i MTT, ponadto oceniany
bedzie wptyw badanych zwigzkéw na cykl komérkowy oraz apoteoze i nekroze.

W niniejszym projekcje proponujemy badania nowo syntetyzowanych zwigzkéw pochodnych benzizoselenazolonu w modelu in
vitro i in vivo. Uwazamy, ze badania te przyczynig si¢ do lepszego zrozumienia procesu adaptacji komorek nowotworowych w
stosowanej chemioterapii oraz roli zelaza w tym procesie. Doktadny mechanizm sygnalizacyjnej roli zelaza wcigz nie zostat
wyjasniony. Proponowane badania w tym projekcie pozwolg lepiej zrozumie¢ proces regulacji poziomu puli wolnego zelaza
(LIP) w komérkach rakowych oraz lepiej zrozumie¢ sygnalizacyjng role zelaza w procesie adaptacji do zastosowanej
chemioterapii.



