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Ograniczenia wspoéltczesnej chemioterapii warunkuja poszukiwanie nowych aktywnych
zwiagzkow, ktorych zastosowanie zwigkszyloby skuteczno$¢ i selektywnos¢ leczenia. Jednym z gléwnych
celow terapii jest zahamowanie niekontrolowanych podziatow komoérek nowotworowych. Kluczowa rolg
w podziatach komorkowych ogrywa struktura zwana wrzecionem podziatlowym. Dlatego tez celem wielu
stosowanych obecnie chemioterapeutykow sa biatkowe wiokienka zwane mikrotubulami, ktére tworza
wrzeciono, wyznaczaja dwa bieguny w dzielacej si¢ komorce i warunkujg prawidlowe rozchodzenie sig¢
chromosoméw do komorek potomnych. Natomiast udziat mikrotubul w szeregu innych podstawowych
procesach zyciowych (poza podziatami komoérkowymi), jak: ruch komoérek, utrzymanie struktury
przestrzennej, transport wewnatrzkomorkowy, procesy wydzielnicze, skutkuje licznymi dziataniami
niepozadanymi terapii. Pierwszym matoczasteczkowym zwiazkiem hamujacym podzialy komorkowe w
sposoéb odmienny od dotychczas znanych inhibitorow byl opisany w 1999 roku przez Mayer i wsp.
monastrol, zawdzigczajacy swoja nazwe tworzeniu jednobiegunowych (monoastralnych), niefunkcjonalnych
wrzecion podziatowych w komoérkach poddanych jego dziataniu (Fig.). Odkrycie monastrolu, ktory okazat
si¢ by¢ specyficznym inhibitorem jednej z kinezyn (Eg5), odpowiedzialnej za formowanie wrzecion
podziatowych, zwrocito uwage na kluczowa role tych bialek w podziatach komoérkowych i zapoczatkowato
badania nad selektywnie blokujacymi je zwigzkami. Dodatkowym atutem proponowanego kierunku terapii,
umozliwiajacym zwigkszenie jej selektywnosci, jest fakt, ze intensywnie dzielgce si¢ komorki nowotworowe
cechuje zwigkszona zawarto$¢ kinezyn. Wpisujac si¢ w ten nurt i wychodzgc na przeciw problemom
wspotczesnej chemioterapii, celem niniejszego projektu jest zsyntetyzowanie najbardziej specyficznego
i aktywnego inhibitora kinezyn, powodujacego zatrzymanie podzialow i §mier¢ komoérek nowotworowych.

Koncepcja niniejszego projektu opiera si¢ na obserwacjach dotyczacych zwigzku
0 dowiedzionych przez nasz zespot wiasciwosciach hamujacych cykl komoérkowy i podobnym do
monastrolu mechanizmie dziatania (Fig.). Projekt zaktada charakterystyke i wybor najbardziej aktywnego
sposrod pochodnych tego zwiagzku. Kolejne etapy syntez i badan biologicznych, prowadzace do uzyskania
szeregu zwigzkow roznigcych si¢ rozpuszczalnoscig w wodzie i rozpuszczalnikach niepolarnych, pozwola na
zweryfikowanie zaleznosci pomiedzy lipofilowoscia a aktywnoscia przeciwnowotworowa, przyczyniajac si¢
do poszerzenia wiedzy z dziedziny chemii lekéw, a w przysztosci by¢ moze rowniez do uzyskania zwigzkow
o wigkszej aktywnosci i ograniczonych dziataniach niepozadanych, ktoére moglyby by¢ stosowane w leczeniu
chorob nowotworowych. Ponadto, identyfikacja swoistych inhibitoréw mitozy moze stanowi¢ uzyteczne
narzedzie do badan podstawowych nad cyklem komérkowym.
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Fig. Fotografie wykonane za pomocg mikroskopii konfokalnej, obrazujace wybarwione wrzeciona
podzialowe w komorkach raka piersi MCF7: kontrolnych oraz traktowanych monastrolem i zwigzkiem
stanowigcym punkt wyjscia do syntezy pochodnych badanych w ramach projektu.



