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C.1. POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU BADAWCZEGO
(Poda¢ cel, opisac badania i powody podjecia tematyki)

Opracowywanie nowych lekow wywotujacych $mier¢ komorek nowotworowych 1 poznawanie
mechanizméw ich dziatania jest ciagle jednym z najwazniejszych celéw prowadzenia badan zwiazkdéw
przeciwnowotworowych. Komorki nowotworowe nie posiadaja zdolnos$ci indukowania spontanicznej
$mierci apoptotycznej, dlatego udokumentowanie procesOw zaangazowanych w $mieré tych
»~hie§miertelnych” komorek, ktore zwiazane sa z efektami dziatania nowych substancji
przeciwnowotworowych, wymaga badan interdyscyplinarnych, taczacych metody biologiczne z
fizykochemicznymi. Celem obecnego projektu jest wykazanie $cistej zaleznosci pomigdzy oddzialywaniem
potencjalnych lekoéw na strukture DNA, a efektami ich dzialania w komdrkach nowotworowych. Zwykle
badane sa efekty farmakologicznego dziatania substancji indukujacych apoptozg komoérek nowotworowych z
pominigciem badan struktury DNA. Jesli w wyniku badan wykonanych w ramach prac realizowanych w
projekcie zostanie udokumentowane oddzialywanie leku na poziomie struktury DNA, ktére bedzie $cisle
korelowato si¢ z badaniami farmakologicznymi, to w pierwszym etapie testowania nowo zsyntetyzowanych
lekow byloby mozliwe rownolegte prowadzenie badan z zastosowaniem metod fizykochemicznych.

Zakres badan projektu zwiera potaczenie badan kompleksowania DNA-leki metodami elektrochemicznymi i
jednoczesne farmakologiczne badanie efektow dziatania in vitro substancji lub kombinacji réznych
substancji, mogacych dziata¢ pojedynczo lub w potaczeniu z substancjami adjuwantowymi, na komorki
nowotworowe, wywotujac ich obumieranie.

Oddziatywanie DNA z lekami przeciwnowotworowym, jak réwniez z antyoksydantami, jest od dawna
udokumentowane w literaturze elektrochemicznej. Wyniki badan zostaly szczegétowo opisane w wielu
opracowaniach monograficznych. Zainteresowanie tym tematem nie stabnie w miar¢ powstawania coraz to
nowych lekow, takich jak np. metotreksat znanych z ich wlasciwosci przeciwnowotworowych.

Badania wykonane w ramach mojej pracy magisterskiej i doktorskiej dotycza oddzialywania DNA z nowo
zsyntetyzowanym zwiazkiem, 4-chloro-6-(1H-imidazo[4,5-b]phenazine-2-yl)benzene-1,3-diol (CI-IPBD),
ktory  wykazuje dziatanie antyproliferacyjne wzgledem komorek nowotworowych.  Wyniki
przeprowadzonych badan zostaly opublikowane w czasopismach elektrochemicznych, jak réwniez byty
prezentowane na konferencjach naukowych.

W przeprowadzonych do$wiadczeniach elektrochemicznych wykorzystalam metode pomiarow, ktora
pozwolita na zmniejszenie uzywanego stgzenia DNA az do wartosci pikograméw na mililitr i obnizenie
stezenia dodawanego zwiazku do wartosci mikromolowych. Oprocz oszczedno$ci w zuzyciu odczynnikow i
pominigcia probleméw zwiazanych z rozpuszczalno$cia zwiazkdéw, metoda ta pozwala na badanie
oddzialywan DNA-zwiazek w warstwie elektrodowej przy pominigciu oddziatywan w roztworze, co
zZnacznie upraszcza interpretacje wynikow badan. Stosowane przeze mnie stgzenia CI-IPBD moga by¢
rowniez uzyte w pomiarach spektroskopowych a takze w pomiarach farmakologicznych. Dla zwiazku Cl-
IPBD, zostaty wykonane badania wskazujace na zmiany struktury DNA pod wplywem kompleksowania, jak
rowniez okreslono wlasnosci przeciwnowotworowe tego zwiazku. Dla pordwnania wynikow badan planuje
uzy¢ stosowane w terapii przeciwnowotworowej zwiazki takie jak doksorubicyna i cisplatyna, a takze
adjuwanty, czyli substancje wspomagajace dziatanie tych lekéw np. wyciagi ro$linne (Uncaria tomentosa),
jak rowniez substancje o dziataniu antyoksydacyjnym (rutyna). Dopiero porownanie danych dla wielu
substancji, niewatpliwe rdézniacych sig zaré6wno sposobem oddziatywania na DNA, jak i wpltywem na
mechanizm indukowania $mierci komorek nowotworowych, pozwoli na udowodnienie roli uszkodzen DNA
w tym procesie i dostarczy podstaw do opracowania modelu badan oddzialywan substancji o dziataniu
przeciwnowotworowym i adjuwantow ze struktura helisy DNA.



