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Drugie Zycie salinomycyny: Chemo- oraz regioselektywne modyfikacje salinomycyny
oraz ich wplyw na aktywnos¢ przeciwnowotworowq i przeciwdrobnoustrojowq

Choroby nowotworowe charakteryzuja si¢ niekontrolowanym oraz niepohamowanym wzrostem
i dzieleniem si¢ komorek, ktore dodatkowo maja zdolno$¢ rozprzestrzeniania si¢ po innych tkankach oraz
narzadach. Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia kazdego roku z powodu tych choréb umiera ponad
osiem miliondéw ludzi i szacuje si¢, ze w ciggu kolejnych dekad liczba oséb ze zdiagnozowang chorobag
nowotworowa bedzie systematycznie wzrasta¢. Onkologia ma za soba juz kilka przetomowych momentow
w walce z nowotworami, lecz mimo znacznego postgpu w dalszym ciggu czekamy na znalezienie skutecznego
sposobu ich zwalczania. Chemioterapia, ktorej dziatanie polega na hamowaniu podziatdéw komorkowych,
bywa skuteczna w przypadku wielu nowotworow, jednak w wielu innych okazuje si¢ zupetnie nieskuteczna.
Z drugiej strony, chorzy na nowotwory posiadajg obnizong odpornos¢, wskutek czego sg szczegdlnie narazeni
na wszelkiego rodzaju infekcje, w tym glownie na infekcje bakteryjne. Udowodniono, ze potowa bakterii
odpowiedzialnych za zakazenia pooperacyjne jest oporna na antybiotyki. Dlatego niezwykle aktualnym oraz
waznym zadaniem jest poszukiwanie nowych, aktywnych biologicznie substancji.

Dotychczas jako leki przeciwnowotworowe i srodki przeciwdrobnoustrojowe byly wykorzystywane
réznego rodzaju zwigzki naturalne zarowno w swojej niezmodyfikowanej chemicznie formie, jak réwniez
otrzymane w wyniku modyfikacji chemicznej roznego rodzaju ich pochodne. Jednoczesnie historia odkry¢
nowych chemoterapeutykéw pokazuje, iz jednym z najbardziej racjonalnych sposobow na wynalezienie
skutecznych lekow przeciwnowotworowych jest chemiczna modyfikacja zwigzkow naturalnych
0 udowodnionej wysokiej aktywnosci biologicznej, a do takich zaliczy¢ nalezy antybiotyki jonoforowe
(jonofory), wsrod ktorych najciekawsza jest niewatpliwie salinomycyna.

Salinomycyna stosowana jest obechie w weterynarii ze wzgledu na jej aktywno$¢ wobec bakterii
Gram-dodatnich. W 2009 roku nastapit przetom w postrzeganiu tego jonoforu jako nowego kandydata na lek
chemoterapeutyczny. Przeprowadzone na ponad 16 tys. zwigzkéw chemicznych testy udowodnity, ze
salinomycyna wykazuje ogromng zdolno$¢ do u$miercania macierzystych komorek nowotworu piersi
stanowigcych, co nalezy podkresli¢, subpopulacje niezwykle trudnych do zwalczenia samoodnawiajacych sig
komorek odpowiedzialnych za nawroty choroby oraz przerzutowanie. Aktywnos$ci salinomycyny nie
doréwnywat zaden przebadany lek cytostatyczny, a najlepszy z nich byt blisko 100-krotnie stabszy. Zaledwie
po trzech latach od tego odkrycia salinomycyna zostata dopuszczona do stosowania u ludzi, a w ostatnich
latach opublikowano ponad 100 prac naukowych opisujacych niezwykle wlasciwosci przeciwnowotworowe
tego zwigzku, w ktorych udowodniono wysoka aktywno$¢ salinomycyny nie tylko wobec macierzystych oraz
lekoopornych komoérek nowotworowych, ale takze uwrazliwiajace efekty jej stosowania w potaczeniu
z wieloma lekami przeciwnowotworowymi i radioterapig w walce z najrézniejszymi rodzajami NOWOtworow.

W swietle tych doniesien niezwykle interesujacym kierunkiem badan jest chemiczna modyfikacja
szkieletu czasteczki salinomycyny, co powinno znaczaco wplyngé migdzy innymi na wiasciwosci
kompleksotwodrcze otrzymanych pochodnych, a tym samym na popraweg ich aktywnos$ci biologicznej
w porownaniu ze zwiazkiem wyjsciowym. Dlatego tez zasadniczym celem tego miedzydyscyplinarnego
projektu badawczego jest przeprowadzenie kompleksowych chemo- oraz regioselektywnych chemicznych
modyfikacji salinomycyny oraz okreslenie wplywu tych modyfikacji na strukture, wlasciwosci, a takze
aktywno$¢ biologiczna otrzymanych po raz pierwszy zwiazkow.

Nowe pochodne salinomycyny poddane zostang testom in vitro w ramach interdyscyplinarnej
wspolpracy ze specjalistami w dziedzinie onkologii oraz biologii zar6wno z krajowych, jak i zagranicznych
o$rodkow badawczych. W pierwszej kolejnosci otrzymane zwigzki zostang sprawdzone w badaniach pod
katem ich aktywnosci cytostatycznej wobec ludzkich komoérek nowotworowych o zréznicowanym stopniu
ztosliwosci i lekoopornosci, a takze wobec komorek prawidtowych celem znalezienia pochodnych o wysokim
indeksie terapeutycznym. Nastepnie wybrane zwiagzki beda poddane poszerzonym testom na ich aktywnos$é
przeciwbakteryjng oraz przeciwpasozytnicza, W tym wobec antybiotykoopornych szpitalnych szczepoéw
gronkowca zlocistego, ktorego obecnos¢ stanowi bardzo powazny problem w szpitalach na catym §wiecie.

Przeprowadzenie wszystkich zaplanowanych badan ma doprowadzi¢ do ustalenia korelacji pomiedzy
strukturg otrzymanych zwigzkéw a ich aktywnos$cig biologiczng. Dynamicznie rosngce zainteresowanie
poszukiwaniem wysoce aktywnych pochodnych salinomycyny, ktore obserwuje si¢ obecnie w wielu grupach
badawczych na catym $wiecie, sprawia, ze projekt ten jest niezwykle aktualny, a przy tym oryginalny, zas jego
wyniki mogg pomoc w niedalekiej przysztosci racjonalnie projektowaé nowe skuteczne przeciwnowotworowo
oraz przeciwdrobnoustrojowo zwiazki.



