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Diagnoza ,,nowotwor” zwykle brzmi dla pacjenta jak wyrok. Pomimo licznych glosow
ptynacych z medidéw o ,,przetomie w leczeniu raka” oraz obiecujacych nagléwkach gazet dotyczacych
»~wynalezienia nowego, skutecznego leku na nowotwor” rzeczywisto$¢ pozostaje wcigz malo
optymistyczna. Choroby nowotworowe stanowia glowng przyczyne zgonéw na $wiecie, a zarazem
jeden z najpowazniejszych probleméw wspotczesnej cywilizacji. Z powodu nowotworéw co minute
umiera jedna osoba na $wiecie.

Pomimo wprowadzenia do terapii szeregu nowych lekow, jednymi z najczgsciej stosowanych
chemioterapeutykow pozostajg antybiotyki antracyklinowe (doksorubicyna), ktore wynaleziono w
latach 60’ ubieglego wieku. Leki te pomimo duzej skuteczno$ci, powoduja szereg dziatan
niepozadanych, a ich stosowanie czgsto ma destrukcyjny wplyw na zdrowe tkanki. Przyktadem jest
wysoka kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny doprowadzajaca czesto do wyniszczenia mig§nia sercowego
i zaburzen jego funkcji. Dodatkowo, komoérki nowotworowe po ekspozycji na lek, wytwarzaja
specyficzne mechanizmy obrony przed nim — rozwijaja tak zwang opornos¢, co jest gtownag przyczyna
niepowodzen dalszej terapii.

Zaréwno kardiotoksyczno$¢ jak i opornos¢, w przypadku antybiotykow antracyklinowych
wynikajg z ich przeksztatcania, do wtornych metabolitow w organizmie pacjenta. Metabolity te,
pojawiaja si¢ naturalnie w trakcie przyjmowania leku, a co najgorsze - nie wykazuja one dziatania
toksycznego w stosunku do komorek nowotworowych, a oddziatujg toksycznie na komoérki migsnia
sercowego, dlatego tez ich powstawanie jest bardzo niepozadane.

Celem projektu jest synteza nowych zwigzkéw — pochodnych kwasu cynamonowego, ktorych
zadaniem bedzie zablokowanie enzymu, ktory przeksztatca doksorubicyne do wspomnianych
szkodliwych metabolitéw.

Nowo zsyntetyzowane czasteczki zostang zaprojektowane w oparciu o badania in silico.
Badania takie prowadzone sa z wykorzystaniem programow komputerowych i umozliwiaja
przewidzenie jak dana struktura chemiczna bedzie oddzialywata z inng. Dzieki wskazéwkom z badan
modelowania molekularnego mozemy przewidzie¢ jakie modyfikacje struktury wyjsciowej beda
korzystne dla dzialania czasteczki i zapewnig blokowanie enzymu odpowiedzialnego za tworzenie
toksycznych metabolitow.

Zsyntetyzowane zwigzki zostang przebadane na liniach komdrek nowotworowych, w celu
okreslenia ich zdolnosci do przetamania opornosci komorek nowotworowych na antracykliny. Efekt
kardioprotekcyjny bedzie analizowany przy uzyciu linii kardiomiocytow szczurzych. Ponadto zostana
przeprowadzone badania majace na celu okreslenie zdolnosci zwigzkow do hamowania
przeksztatcania antracyklin do metabolitow, przy uzyciu biatek — enzymow, odpowiedzialnych za ten
proces. Calo$¢ badan dopeini okreSlenie parametréw majacych kluczowy wplyw na to, czy dany
zwigzek moze zosta¢ lekiem —m.in. zostanie czy zwigzki sa zdolne do przenikania przez bariery
biologiczne, czy maja szanse osiaga¢ odpowiednie stezenie w miejscu dziatania, oraz czy nie
wykazuja dzialania toksycznego.

Przeprowadzone badania pozwola okresli¢ ktory zwiazek z grupy nowo zsyntetyzowanych,
bedzie zardwno aktywny, efektywny, a co najwazniejsze - bezpieczny dla pacjentow.



