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Aktywno ¢ przeciwnowotworowa nowych inhibitoréw polimeryzacj tubuliny
otrzymanych poprzez chemiczg modyfikacje kolchicyny

Jednym z najwaniejszych oraz najtrudniejszych wyzfiyaktéremu powinna sprosia
wspotczesna nauka jest skuteczna walka z chorolewotworowymi. Wedtug danych
Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO) nowotwory stéwra przyczym, zgonéw nawiecie
(okoto 13% ogolnej liczby wszystkich zgonow).

W ciagu ostatnich dziestioleci jako srodki wykorzystywane w chemioterapii
nowotworéw bardzo wang role spetniaty zwizki pochodzenia naturalnego zaréwno w
swojej pierwotnej, niezmodyfikowanej chemicznienfde, jak réwnie jako produkty ich
modyfikacji chemicznej (okoto 40% degnych chemioterapeutykow).

Jak doid jednym z najskuteczniejszych sposobow poszukiavarowych lekow
przeciwnowotworowych jest chemiczna modyfikacjaunalinie wysgpujacych w przyrodzie
substancji o udowodnionej, wysokiej aktywnpbiologicznej, a do takich zazkow zaliczy
kolchicyre - zwigzek izolowany Ziemowita jesiennego.

Kolchicyna jest lekiem stosowanym w ostrych napagdh stanach dny moczanowej,
a jako lek przeciwzapalny znana jest od stuledbs®vana w leczeniu zapalenia stawdw.
Ostatnio z powodzeniem stosuje g W leczeniu nawracagego zapalenia osierdzia.

Najwazniejsz i niezwykle inspirujca tak biologéw jak i chemikdéw wkgiwoscia
kolchicyny jest jej niezwykle wysoka aktyw§toprzeciwnowotworowa. Mechanizm dziatania
przeciwnowotworowego kolchicyny zostat w§geony. Kolchicyna wize sk z
mikrotubulami w metafazie podziatu komorki haawjich polimeryzag, przez co
zblokowane zostaje tworzenie wrzeciona kariokinatggo i zahamowana mitoza (podziaty)
komorek nowotworowych..

W literaturze chemicznej istnieje niewielka liczpeac pdwigconych modyfikacjom
chemicznym kolchicyny.

Celem tego interdyscyplinarnego projektu jest syat nowych pochodnych
kolchicyny oraz badanien vitro ich wiaciwosci przeciwnowotworowych. Badaniom
syntetycznym i biologicznym towarzyszieda badania struktury molekularnej otrzymanych
zZwiazkbéw oraz ich zdolni do oddziatywaniain vitro z tubulimm oraz widciwosci
hamupcych polimeryzag mikrotubuli.

W badaniach wigiwosci przeciwnowotworowych sprawdzona zostanie aktyd&no
cytostatyczna wobec ludzkich komorek nowotworowyacl, tym réwnie komérek
wykazupcych wielolekow odpornd¢ na leki. Badane rowniebedzie dziatanie otrzymanych
zwiazkbw na normalne komorki organizmu, w celu wyznadze toksycznéci i
selektywndci ich dziatania. Przeprowadzone zogtandwniez badania modelowania
oddziatywania pochodnych kolchicyny z tubulim wykorzystaniem obliczeniowych metod
dokowania molekularnego. Badania te pozwobm zrozumié molekularny mechanizm
oddziatywania tych zwikoéw z tubulim, ktéry przeklada si na ich aktywnéc
przeciwnowotworow.

Niniejszy projekt pomge opracowé nowe, skuteczne i wydajne metody chemicznej
modyfikacji kolchicyny - produktu naturalnego o nieyktych wiaciwosciach biologicznych.
Ponadto, przeprowadzone badaniaamanazliwi ¢ znalezienie korelacji porulzy struktug
pochodnych kolchicyny a ich aktyw§ma przeciwnowotworow.

Rosnice naukowe zainteresowanie inhibitorami polimeryzamikrotubuli, a
zwtaszcza ich niezwyktymi wiaiwosciami przeciwnowotworowymi sprawiage projekt ten
jest nowatorski, a jego wyniki magpomaoc w przyszkei racjonalnie projektow@anowe leki.



