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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Wedhuig raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia na temat raka choroba ta jest gtéwna przyczyna
zgonow na §wiecie, a ilos¢ przypadkow zachorowan ma wzrosnac o ok. 70% w przeciagu najblizszych dwoch
dekad. Z tego wzgledu konieczne jest poszukiwanie nowych, efektywnych lekow antynowotworowych, a
takze poglebienie badan nad lekami juz istniejacymi w celu jak najlepszego zrozumienia mechanizméw ich
dziatania, co pozwoli na zwickszenie efektywnosci leczenia. Antybiotyki antracyklinowe takie jak
doksorubicyna i daunorubicyna naleza do jednych z najczgsciej stosowanych lekéw antynowotworowych w
leczeniu raka piersi, jajnika, ptuc, biataczki oraz chloniakow. Pomimo stosowania tych lekéw w terapii
antynowotworowej juz od ponad czterdziestu lat nadal wiele aspektow dotyczacych ich dzialania pozostaje
niedostatecznie wyjasnionych.

Celem naukowym projektu jest doktadne wytlumaczenie mechanizmow oddzialywania wybranych
lek6éw z grupy antracyklin z btonami komérkowymi. Zastosowane zostang proste modele bton koméorkowych,
ktorych sktad dobrany bedzie tak, aby byt jak najbardziej zblizony do sktadu lipidowego rzeczywistych bton
komorek zdrowych i nowotworowych. Okreslony zostanie wptyw wielu czynnikow takich jak: sktad btony,
obecnos¢ cholesterolu, hydrofobowo$¢ leku oraz pH i sktad jonowy $rodowiska okotokomoérkowego na proces
transportu antracyklinowych lekow antynowotworowych przez btony komoérkowe. W obecnosci lekéw w
warstwie lipidowej i w zalezno$ci od zmian w wymienionych wyzej parametrach zmieniaé¢ si¢ bedzie
morfologia warstwy, a w szczegolnosci odmiennie bedzie przebiegal proces tworzenia si¢ domen. Dzigki
zastosowaniu unikalnej kombinacji réznorodnych technik, w tym technik mikroskopowych,
spektroskopowych oraz elektrochemicznych, a takze refraktometrii neutronowej mozliwy bedzie po raz
pierwszy bardzo doktadny opis zmian w strukturze i organizacji pojedynczych czasteczek lipidow tworzacych
btony komorkowe zachodzacych w wyniku oddziatywania lekéw. Okre$lone zostanie takze doktadnie
polozenie leku w warstwie fosfolipidowej oraz jego sktad ilosciowy. Informacje takie pozwola w
doktadniejszy sposoéb zrozumie¢ mechanizm przenikania lekow przez btony, ktore sa pierwsza bariera, jaka
musi zosta¢ pokonana przez lek. Wyniki badan beda takze istotne dla dalszych prac dotyczacych zwigkszenia
efektywnosci lekow. Poréwnanie rezultatdw uzyskanych dla wybranych pochodnych lekéw antracyklinowych
roznigeych si¢ w niewielkim stopniu budowa umozliwi skorelowanie subtelnych zmian w strukturze leku z ich
wplywem na efektywnos$¢ procesu transportu przez btony, co jest istotne z punktu widzenia projektowania
nowych lekéw.



