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Jednym z probleméw w chemioterapii nowotwordéw jest opornos¢ komorek na stosowane leki.
Opornos¢ polega na tym, ze leki ktore zazwyczaj powodujg $mier¢ komorek, sg przez komorki, na drodze
réznych mechanizméw unieszkodliwiane. Problem opornosci dotyczy réwniez, antracyklin —
przeciwnowotworowych antybiotykéw, powszechnie stosowanych w terapii. Gtoéwna przedstawicielky tej
grupy lekow jest doksorubicyna.

Opornos¢ na doksorubicyng polega na zwigkszeniu ilosci transporteréw znajdujaCych si¢ W btonie
komorkowej — tzw. transporteréw ABC, z ktorych najwigksze znaczenie odgrywa transporter ABCB1. Rola
tych transporteréw jest usuwanie czasteczek doksorubicyny z miejsca dzialania leku (wnetrza komorki).
Tym samym zmniejsza to skuteczno$¢ terapeutyczna leku.

Opisano jednak, ze istnieja rdéwniez inne mechanizmy opornosci. Jednym 2z nich jest
wewnatrzkomorkowa redukcja doksorubicyny, zachodzaca przy udziale enzymu — reduktazy karbonylowej 1
(CBR1). Redukcja doksorubicyny powoduje, ze z czasteczki leku powstaje jej metabolit — doksorubicynol,
ktéry odznacza si¢ duzo mniejsza aktywnoscia przeciwnowoOtworowa. Opisano, ze doskorubicynol moze
rowniez w cytozolu zostaé z powrotem przeksztalcony w doksorubicyne. Istniejg dane literaturowe
pozwalajace sadzi¢, ze metabolit — doksorubicynol jest rowniez bardziej podatny na wyrzut przez transporter
ABCB1 niz sama doksorubicyna.

Powyzsze dane wskazuja, ze nast¢pujace po sobie mechanizmu opornosci — metabolizm i wyrzut —
moga wzajemnie potggowaé swoje dziatanie. Metabolizm stwarza substrat do tatwego wyrzutu leku z
komorek. Natomiast aktywne usuwanie doksorubicynolu, uniemozliwia, zachodzacy w cytozolu proces
powrotu doksorubicynolu do doksorubicyny. W projekcie sprawdzone zostanie, czy taka zalezno$¢
rzeczywiscie istnigje, jakie ma to znaczenie dla opornoséci komoérek nowotworowych na doskorubicyne, oraz
dodatkowo zaktada rozwigzanie zagadki dlaczego doksorubicynol jest bardziej podatny na wyrzut z komorki
niz doskorubicyna.

Badania zostang przeprowadzone na liniach komorek nowotworowych, u ktéorych na skutek
transfekcji odpowiednimi genami, zauwazalny bedzie zwigkszony poziom badanych biatek. Pozwoli to
ustali¢ zalezno$¢ miedzy aktywnos$cig badanych biatek, a aktywnosciag doksorubicyny. Zaplanowano
sprawdzi¢, jak CBR1 i ABCB1 wplywaja na dziatanie cytotoksyczne, cytostatyczne, proapoptotyczne,
antymetastatyczne doskorubicyny, jak zmienia si¢ dystrybucja cyklu komorkowego 1 st¢zenia
wewnatrzkomorkowe doksorubicyny i jej metabolitu w tych komodrkach i wreszcie, jaka aktywno$¢
wykazuje izolowane biatko ABCB1 w stosunku do doksorubicyny i doksorubicynolu. Ponadto, okre§lony
zostanie wplyw CBRI1 na dziatanie uwrazliwiajgce komorki nowotworowe na doksorubicyng, zwigzku
bedacego inhibitorem transportera ABCB1. Dodatkowo, zostang przeprowadzone badania z zakresu
modelowania molekularnego, ktore wskaza, jakie sa réznice w sposobie oddziatywania migdzy czasteczkami
doksorubicyny i jej metabolitu z transporterem ABCBL1.

Podjeta tematyka badawcza jest niezwykle wazna gdyz umozliwia weryfikacje podstawowych
mechanizméw uwazanych dotychczas za najwazniejsze w opornosci komorek na leki. W oparciu o nie
powstal szereg zwigzkéw, inhibitoréw pomp ABC, ktore mimo aktywno$ci chemouwrazliwiajacej w
badaniach przedklinicznych, nie zostaty wprowadzone do lecznictwa. Badania przeprowadzone w ramach
projektu zweryfikuja dotychczasowa koncepcje rozwoju lekéw chemouwrazliwiajacych i pozwola ustali¢
nowg strategi¢ dziatania dla lekow przetamujgcych opornos¢ komorek nowotworowych.



