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Badania nad potencjalnymi lekami przeciwnowotworowymi prowadzone w naszym laboratorium doprowadzily
ostatnio do odkrycia nowej, obiecujgcej grupy zwigzkow: niesymetrycznych bisakrydyn (UAs). Wykazuja one
wysoka aktywno$¢ cytotoksyczng i przeciwnowotworowa szczegodlnie w stosunku do ludzkich nowotworow
trzustki. Wstepne badania wykazaty, ze rowniez ludzkie nowotwory okreznicy i pluc sa wrazliwe na niektdre
UAs. Nasze wstepne badania nad mechanizmem dziatania UA (dane niepublikowane) wykazaty, ze zwiazki te
wykazuja specyficzny mechanizm dzialania na poziomie DNA w ktorym uczestniczg biatka promotorowe KRAS
i c-Myc. Kluczowa cechg tego mechanizmu jest jego wpltyw na proces proliferacji komoérek i progresje cyklu
komoérkowego. Nasze badania sugeruja rowniez, ze UAs moga indukowaé¢ w nowotworach trzustki
programowang $mier¢ (apoptozg). Przy wdrazaniu nowego leku nalezy bra¢ pod uwage nie tylko badania na
poziomie komorkowym, ale rowniez szereg innych aspektow. Gtownym problemem klinicznym ktory ogranicza
skutecznos¢ terapii przeciwnowotworowej jest problem dotarcia leku do jego celu molekularnego w komorkach
zmienionych nowotworowo. Szereg nowotworéw nabywa opornosci na chemoterapi¢ poprzez uruchomienie
mechanizméw obronnych. Obiecujacy strategia pozwalajgca na przetamanie tego typu opornosci zdaje si¢ by¢
potaczenie czasteczek leku z nanoczgstkami. Pelnig one rolg nosnikow ulatwiajacych z jednej strony specyficzne
dotarcie leku do komoérek nowotworowych, a z drugiej zabezpieczaja go przed procesami degradacji podczas
transportu wewnatrz organizmu chorego.

Bioragc pod uwage wiedze ogolng przedstawiona powyzej jak i nasze aktualne wyniki badan sugerujemy w tym
projekcie, ze specyficzny mechanizm dziatania UAs na poziomie DNA moze mieé¢ wplyw na efekt
cytotoksyczny tych zwigzkow i na specyficzng indukowang przez nie form¢ odpowiedzi komorkowej. W ramach
projektu zamierzamy wigc zbada¢ efekty traktowania ludzkich nowotworéw okre¢znicy i ptuc wybranymi
zwiazkami z tej grupy. Zamierzamy rowniez wykazac, ze UAs zwigzane z nanoczgstkami typu rdzen-powtoka o
wlasciwosciach  ferromagnetycznych i/lub luminescencyjnych posiadaja korzystniejsze wlasciwosci
farmakologiczne niz wyj$ciowe zwiazki.

W celu weryfikacji powyzszych hipotez proponowane badania obejmg dwa aspekty. Pierwszy dotyczacy
efektow biologicznych wywotywanych przez UAs w komorkach nowotworowych i u tzw. ,,nagich” myszy (z
naturalnie obnizong odpowiedziag immunologiczng) obarczonych nowotworami ludzkimi oraz drugi, dotyczacy
efektow wywotywanych przez UAs zwigzane z nanoczastkami. Tym samym proponowane badania
przeprowadzone bedg dwuetapowo. W pierwszym etapie badania bgda obejmowac nastepujace zadania
badawcze:

e okreslenie typu odpowiedzi komérkowej i zmian w przebiegu cyklu komorkowego wywolywanych przez
Wybrane niesymetryczne bisakrydyny w komoérkach ludzkich nowotwordow okreznicy i pluc jak i w
komorkach prawidlowych;

e ustalenie aktywnosci przeciwnowotworowej UAs w stosunku do nowotwordéw ludzkich na modelu myszy z
obnizong odpornoscia immunologiczna;

e poszukiwanie i charakterystyka populacji macierzystych komorek nowotworowych w nowotworach
poddanych chemoterapii UAs.

W drugim etapie badania bedg obejmowac nastepujace zadania badawcze:

e synteza nanoczastek typu rdzen-powloka o wiasciwosciach ferromagnetycznych i/lub zdolnosci do
luminescencji zwigzanych z UAs;

e badania nad wnikaniem do komdrki, cytotoksyczno$cig i efektami komoérkowymi wywotanymi przez
nanoczastki zwigzane z UAs w zmienionych nowotworowo i zdrowych ludzkich komorkach okreznicy i
ptuc.

Dla realizacji powyzszych celow w proponowanym projekcie zastosowane zostanie szerokie spektrum metod
doswiadczalnych. Wigkszo$¢ proponowanych badan wymaga hodowli komoérek do ktorej mamy bezposredni
dostep 1 wieloletnie do$wiadczenie w jej prowadzeniu. Wplyw badanych zwigzkéw na przebieg cyklu
komorkowego 1 odpowiedz komorkowa bedzie badany z zastosowaniem cytometrii przeptywowej, mikroskopii
optycznej i fluorescencyjnej oraz techniki western bloting. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa UAs oznaczana
bedzie in vivo na myszach obarczonych komoérkami nowotworéw ludzkich. Synteza nanoczastek i ich
koniugatéw z UAs przeprowadzona zostanie zgodnie z metoda opracowang na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. Proponowane badania poszerza wiedz¢ na temat mechanizmu molekularnego
odpowiedzialnego za aktywno$¢ nowej, obiecujacej, opatentowanej i wysoce aktywnej przeciwnowotworowo
grupy niesymetrycznych bisakrydyn odkrytej i dalej rozwijanej w naszej grupie badawczej. Wyniki naszych
badan przyczynig si¢ zarowno do polepszenia wlasciwosci farmakologicznych nowych UAs jak i do poszerzenia
wiedzy 0 biologii nowotworéw. Tym samym realizacja projektu bgdzie miala znaczacy efekt spoteczny i
przyczyni si¢ do dalszego postepu cywilizacyjnego.



