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Zazywajac paracetamol, jako lek przeciwbolowy czy przeciwgorgczkowy, niewiele 0sob wie, ze powstaje on w
wyniku biotransformacji innego niezwykle popularnego przed kilkudziesieciu laty specyfiku — fenacetyny.
Fenacetyna moze by¢ pamigtana przez starszych pacjentéw, jako sktadnik bardzo popularnych do niedawna
“tabletek z krzyzykiem”. Fenacetyna zostata wycofana z rynku w 2004 roku z powodu groznych skutkow
ubocznych powodowanych przez jej metabolit fenylohydroksyloaming. Jednocze$nie dowiedziono, ze drugi
metabolit fenacetyny - paracetamol rownie skutecznie jak fenacetyna znosi bol i goraczke, a jego dziatania
niepozadane sg znacznie mniejsze w poroéwnaniu do zwigzku macierzystego. Autorzy projektu postanowili
wykorzysta¢  powyisza koncepcje W  poszukiwaniu  zwiazkéw o potencjalnym  dzialaniu
przeciwnowotworowym.

Nowotwory zto§liwe, po chorobach uktadu krazenia, stanowia druga najczestszg przyczyng zgondw zard0wno w
Polsce, jak i na calym $wiecie. Rosngca liczba zachorowan na nowotwory zto$liwe oraz powazne dziatania
niepozadane dostepnych obecnie strategii terapeutycznych wiagza si¢ zard6wno z wysokimi naktadami
ekonomicznymi, jak i bardzo istotnymi kosztami spotecznymi. Dlatego badania nad profilaktyka chorob
nowotworowych oraz skuteczng, a zarazem bezpieczng dla pacjenta terapig staly si¢ jednym z najwiekszych
wyzwan wspotczesnych nauk biomedycznych. Enzymy z rodziny cytochromu P450 CYP1 tj. CYPIA1 oraz
CYPI1BI, ktore ulegaja bardzo czgsto nadekspresji w komoérkach nowotworowych w poréwnaniu do otaczajacych
je komorek prawidlowych, biora udzial w biotransformacji wielu pro-lekéw prowadzacej do powstania bardziej
toksycznego metabolitu. Jego dziatanie jest réwniez czesto ograniczone do $rodowiska guza. Wyniki badan
autorow projektu wykazaty, ze metylowy analog resweratrolu DMU-212 (3,4,5,4’-tetrametoksystylben) o silnym
dziataniu przeciwnowotworowym ulega biotransformacji w komoérkach raka jajnika do bardziej aktywnego
metabolitu DMU-214 (3’-hydroksy-3,4,5,4’-tetrametoksystylbenu) o selektywnym dziataniu, ograniczonym
gtownie do komorek nowotworowych.
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DMU-214, metabolitu metylowego
analogu resweratrolu DMU-212, w
spersonalizowanej terapii raka jajnika. Badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem komorek pochodzacych
od pacjentek z rakiem jajnika w modelach: in vitro hodowli komérkowej 3D oraz in vivo. Paklitaksel oraz
karboplatyna, standardowo stosowane w leczeniu raka jajnika, indukuja zr6znicowang odpowiedz wsrdd pacjentek,
a terapie celowane molekularnie sg bardzo rzadko stosowane. W $wietle tych danych niezwykle istotne jest
opracowanie nowych modeli spersonalizowanego leczenia raka jajnika w oparciu o jego charakterystyke
molekularng oraz genetyczna, ktora umozliwi przewidzie¢ odpowiedz pacjenta na zastosowang terapie. Model 3D
hodowli komorek pochodzacych od pacjentek z rakiem jajnika ma na celu znacznie bardziej wiarygodne
odwzorowanie warunkow panujacych w organizmie w stosunku do tradycyjnego, najczesciej stosowanego w
eksperymentach in vitro ,,ptaskiego” modelu 2D. Analizy in vitro zaproponowane w projekcie, oprocz normoksji,
zostang wykonane w stanie hipoksji (niedoboru tlenu), czyli w warunkach charakterystycznych dla srodowiska
guza. Jest to szczego6lnie wazny punkt projektu biorac pod uwage kluczowa role obnizonego st¢zenia tlenu w
tkance nowotworowej i jego wptywu na procesy metaboliczne komorki oraz skutecznos$¢ terapii.
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Jak dotad, wedtug naszej najlepszej wiedzy, nie ma dostepnych danych w piSmiennictwie na temat dziatania
przeciwnowotworowego metylowych analogow resweratrolu, w tym DMU-214, w stanie hipoksji. Hipoksja
uznawana jest za negatywny czynnik w terapii nowotworéw, w tym raka jajnika. Badania wst¢pne wnioskodawcy
wykazatly, zgodnie z oczekiwaniami, ze dziatanie cytotoksyczne DMU-214 w komorkach raka jajnika byto nizsze
w hipoksji (1% O,) w poréwnaniu do normoksji. Pomimo zaobserwowanego negatywnego wplywu obnizonego
stezenia tlenu, dziatanie anty-proliferacyjne DMU-214 nadal jest duzo wyzsze od karboplatyny stosowanej w
terapii raka jajnika. Jak wiadomo, hipoksja odpowiada za oporno$¢ komoérek nowotworowych na standardowe
cytostatyki tj. karboplatyna czy paklitaksel. Dlatego tez uzasadniona jest konieczno$¢ prowadzenia badan w
zakresie mechanizmu dzialania potencjalnych chemioterapeutykéw, w tym DMU-214, w zaleznos$ci od stezenia
tlenu. Sciezki sygnatowe aktywowane w komorkach raka jajnika, ktore odpowiadaja za zjawisko opornosci
indukowanej przez hipoksj¢ nie sa wystarczajaco poznane. Planowane w projekcie analizy biochemiczne i
molekularne, obejmujace analizy przesiewowe tj. mikromacierze ekspresyjne moga przyczyni¢ si¢ do identyfikacji
nowych markerow hipoksji oraz opornosci komorek raka jajnika na chemioterapeutyki. W koncowym etapie
realizacji projektu aktywnos¢ biologiczna badanego zwiazku zostanie zweryfikowana w eksperymencie in vivo z
wykorzystaniem myszy SCID - zdolnych do przyjecia przeszczepu ludzkich nowotwordéw z uwagi brak limfocytow
T i B. Wzrost guzow nowotworowych bedzie monitorowany za pomocg zaawansowanego systemu obrazowania
przyzyciowego.



