Walka z chorobami nowotworowymi jest jednym z najwazniejszych wyzwan medycyny w krajach wysokorozwinigtych.
Poszukujagc nowych $rodkéw o dziataniu przeciwnowotworowym naukowcy czesto zwracajg uwage na zwigzki naturalne,
izolowane z ros$lin. Zwiazki takie moga by¢ uzywane bezposrednio lub tez moga stanowi¢ punkt wyjscia do modyfikacji
chemicznych, prowadzacych niekiedy do bardziej aktywnych analogéw o lepszym profilu farmakologicznym. Ogromna liczba
biologicznie waznych zwigzkdw heterocyklicznych pochodzenia naturalnego posiada w swej strukturze grupe egzo-metylenowa
sprzezong z karbonylem (Rys. 1).
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Rys. 1. Motyw strukturalny egzo-metylenowego wigzania sprzezonego z grupa karbonylowa.

Zwiazki posiadajace taki motyw wystepujg licznie w roslinach z rodziny Asteraceae (Compositae) i posiadajg szerokie spektrum
aktywnosci  biologicznej, wykazujac dziatanie przeciwzapalne, antybakteryjne, antywirusowe, przeciwgrzybicze i
przeciwnowotworowe. Najbardziej rozpowszechniong grupa zwigzkdw z takim ugrupowaniem sg a-metyleno-y-laktony (1), ale
spotykane sg rowniez a-metyleno-o-laktony (2) oraz a-metyleno-y- i 6-laktamy (odpowiednio 3 i 4) (Rys. 2).
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Rys. 2. Struktura a-metyleno-y- i 6-lakton6éw i -laktamow.

Zwigzki zawierajgce ugrupowanie egzo-metylenowe sprzezone z grupa karbonylows reaguja w reakcji typu Michaela z grupami
merkaptylowymi (-SH) reszt cysteiny w enzymach i innych biatkach funkcjonalnych, a takze z wolnym wewnatrzkomorkowym
glutationem, co prowadzi do powstania kowalencyjnych adduktéw. Alkilowanie komérkowych tioli zaktoca wiele waznych
procesdéw w komorkach, przez co moze prowadzi¢ do zahamowania proliferacji, indukcji apoptozy.

Najbardziej znanym i najszerzej badanym przedstawicielem zwigzkéw zawierajagcych motyw egzo-metylenowego wigzania
sprzezonego z grupg karbonylowsg jest partenolid, wyizolowany z lisci ztocienia maruna (Tanacetum parthenium). Zwigzek ten
wykazuje silne dziatanie cytotoksyczne na wielu liniach komorkowych, a jego lepiej rozpuszczalna pochodna,
dimetyloaminopartenolid (DMAPT), jest obecnie w Wielkiej Brytanii w trakcie badan klinicznych jako lek na biataczke. Na
poziomie molekularnym partenolid charakteryzuje si¢ on wielokierunkowym dziataniem, angazujac rdzne Sciezki sygnatowe.
Jednak najlepiej poznanym mechanizmem dziatania tego partenolidu jest hamowanie aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NF-
KB, ktdrego konstytutywna aktywno$¢ badz aktywacja pod wptywem chemioterapeutykdw jest przyczyna lekoopornosci w wielu
typach nowotworéw. Nowa strategia w leczeniu choréb nowotworowych polega na wykorzystywaniu zwigzkéw o réznych
punktach uchwytu w komarce, co znacznie zwieksza skuteczno$¢ terapii rowniez w przypadku wrodzonej badz nabytej opornosci
komorek nowotworowych na stosowane leki. Ze wzgledu na plejotropowe dziatanie, coraz czesciej zwraca sie uwage na
potencjalne nowe zastosowanie partenolidu w terapii skojarzonej, jako czynnika uwrazliwiajacego komdrki nowotworowe na
chemio- i radioterapie.

W Zakladzie Chemii Biomolekularnej od kilka lat zajmujemy sie badaniami zalezno$ci pomiedzy strukturg a aktywnoscig
przeciwnowotworowa heterocykli zawierajacych egzo-metylenowe wigzanie sprzezone z grupa karbonylowa, syntetyzowanych w
Instytucie Chemii Organicznej Politechniki t6dzkiej. Prowadzone przez nas badania przesiewowe (test MTT) na liniach
komdrkowych raka piersi (MCF-7, MDA-MB-231) oraz biataczki promielocytowej HL-60 i i limfoblastycznej NALM-6,
pozwolity nam wytoni¢ zwigzki o najwiekszej cytotoksycznosci, ktore dalej w bardziej szczegétowych testach in vitro
wykazywaty zdolnos¢ indukcji apoptozy, a takze hamowaty migracje komdrek nowotworowych oraz obnizaty poziom markeréw
odpowiedzialnych za przerzutowanie.

Celem naukowym tego projektu jest zbadanie aktywnos$ci przeciwnowotworowej dwdch serii a-metyleno-o-laktonéw,
otrzymanych z Zakfadu Chemii Organicznej Politechniki £.6dzkiej. W pierwszej kolejnosci, w celu wyselekcjonowania zwigzkdéw
0 najlepszym indeksie terapeutycznym (zwigzki bardziej toksyczne w stosunku do komoérek nowotworowych niz komdrek
zdrowych), przeprowadzone zostang eksperymenty przesiewowe na dwéch nowotworowych liniach komoérkowych (HL-60 i
MCF-7) oraz poréwnawczo na komédrkach linii nie-nowotworowych (MCF-10A i HUVEC). Nastepnie zbadana zostanie
aktywnos¢ przeciwnowotworowa wybranych zwigzkéw (po 2 z kazdej serii). Badania bedg obejmowaly ocene: proliferacji
komdrek i cyklu komérkowego, zdolnosci do indukcji apoptozy, stresu oksydacyjnego, uszkodzern DNA, zmian potencjatu
btonowego mitochondriom, zmian wewngtrzkomorkowej puli zredukowanego (GSH) i utlenionego (GSSG). Waznym aspektem
badan bedzie réwniez ocena aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnch: p53 oraz NF-kB oraz zmian poziomu biatek
zaangazowanych w regulacje cyklu komérkowego i apoptozy. Ostatnim etapem projektu bedzie poszukiwanie synergistycznego
dziatania wybranych a-metyleno-6-laktonéw i znanych lekdw przeciwnowotworowych, o réznych molekularnych mechanizmach
dziatania. Wykonane zostang testy skojarzone, z uzyciem znanych chemioterapeutykéw (taksol, oksaliplatyna, 5-fluorouracyl)
oraz promieniowania jonizujgcego. Celem tego etapu projektu jest ustalenie, czy a-metyleno-d-laktony moga nasila¢
przeciwnowotworowe dziatanie znanych chemioterapeutykoéw.

Proponowane w projekcie badania majg przede wszystkim charakter poznawczy (akademicki) i moga przyczyni¢ sie do
poszerzenia wiedzy na temat zaleznosci pomiedzy strukturg a aktywnoscig przeciwnowotworowg stabo dotad poznanych a-
metyleno-d-laktondw, a takze wykreowac dalsze kierunki badah w tej dziedzinie. W dalszej pespektywie planowane badania
moga przyczyni¢ sie do znalezienia nowego zwigzku o duzej aktywnosci przeciwnowotworowej lub opracowania nowej



przeciwnowotworowej terapii skojarzonej, a wiec projekt moze mie¢ réwniez wymierny aspekt praktyczny. Spodziewany sie, ze
nowe syntetyczne ze a-metyleno-3-laktony, podobnie jak a-metyleno-y-laktony bedg hamowaty aktywno$é NF-kB, a co za tym
idzie beda mogty uwrazliwiaé komorki nowotworowe na dziatanie znanych lekdw przeciwnowotworowych.



