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Jednym z najwigkszych wyzwan wspotczesnej medycyny jest walka z chorobami nowotworowymi. Ogromny
postep dokonany w ciggu ostatnich dziesig¢cioleci w chemii organicznej, biochemii i farmakologii umozliwit
wszechstronne badania nowych zwigzkéw, zarowno naturalnych jak i syntetycznych. Firmy farmaceutyczne
przyczynity si¢ do opracowania technologii otrzymywania setek lekow, ktore pozwalajg zwalcza¢ choroby
wczesniej nieuleczalne, ale postep w otrzymywaniu lekéw przeciwnowotworowych jest wciaz niedostateczny.
W poszukiwaniu nowych lekéw naukowcy szczegdlng uwage zwracaja na zwiazki naturalne, izolowane z
ro$lin. Stanowig one czesto punkt wyjscia do modyfikacji chemicznych, prowadzacych do bardziej aktywnych
analogow o lepszym profilu dziatania.

Z ro$lin nalezacych do rodziny Compositae wyizolowano wiele aktywnych biologicznie zwigzkow,
charakteryzujacych si¢ obecnoscig w ich strukturze pier§cienia zawierajacego grup¢ karbonylowg sprz¢zong z
egzo-cykliczng grupa metylenowa. Zwiazki o takiej budowie reaguja z grupami merkaptylowymi (-SH) reszt
cysteiny w enzymach i innych biatkach funkcjonalnych, a takze z wolnym wewnatrzkomorkowym
glutationem, co prowadzi do powstania kowalencyjnych adduktow i zaktoca wielu waznych procesow w
komorce, prowadzac do jej $mierci. Badania przeciwnowotworowej aktywnosci zwigzkoéw o takiej budowie,
zaréwno naturalnych jak i ich syntetycznych analogdw sa obecnie prowadzone w wielu o$rodkach na §wiecie.
Inng wazng grupa zwigzkow, ktore zostaly juz zaaprobowane jako leki, sa pochodne uracylu, zasady
pirymidynowej wystepujacej w RNA. Pochodne uracylu, takie jak migdzy innymi 5-fluorouracyl, sa
antymetabolitami, poniewaz blokuja syntezg tymidyny niezbedna do replikacji DNA co réwniez prowadzi do
$mierci komorki.

Przeciwnowotworowe dzialanie obu wymienionych typow zwiazkéw polega na tym, ze szybko dzielace sig
komorki nowotworowe sa na nie duzo bardziej podatne niz komoérki zdrowe. Tym niemniej niepozadane
dziatania uboczne zawsze towarzysza terapii przeciwnowotworowej i poszukiwanie mniej toksycznych
zwigzkow ciagle trwa.

Powaznym problemem chemoterapii jest obecnie opornos¢ wielolekowa. Na poziomie komorkowym,
wplywaja na nig rézne mechanizmy, w tym: pobudzanie naprawy DNA, dziatania antyapoptotyczne czy tez
aktywno$¢ transporterow btonowych wigzacych ATP (ang. ATP-binding cassette transporters, ABC
transporters). Transportery ABC sa to wielodomenowe Dbiatka blonowe, wykorzystujace energi¢ z
hydrolizy ATP do translokacji substancji przez btong komérkows. Stanowig one ztozony system obronny,
ktéry rozpoznaje i usuwa z komoérki substancje toksyczne. Wykazano, ze wiele z tych transporteréw jest
odpowiedzialnych za opornos¢ wielolekowa w terapii nowotworow, poniewaz szybko dzielace si¢ komorki
nowotworowe wykorzystuja je jako obrong przed farmakologiczng interwencja.

Poszukiwanie syntetycznych lub tez naturalnych zwiazkow, ktore blokowalyby dziatanie transporterow
btonowych jest obecnie kluczowe w zwalczaniu oporno$ci wielolekowej. Z drugiej strony, stosowanie terapii
skojarzonej, obejmujacej, co najmniej dwa leki dziatajace przez rézne mechanizmy réwniez zmniejsza
prawdopodobienstwo wystapienia takiej opornosci.

Obecnie nowym podejsciem sg proby zastosowania zwigzkoéw hybrydowych, taczacych dwa motywy
strukturalne o r6znych mechanizmach dziatania w jednej czgsteczce. Takie podejscie jest obecnie uwazane za
jeden ze sposobow zwickszania aktywnosci i selektywnos$ci nowych kandydatéw na leki oraz ograniczania
opornosci wielolekowe;.

Celem projektu jest zbadanie aktywnoSci przeciwnowotworowej nowych zwiazkow hybrydowych, taczacych
pierscien uracylu z egzo-cykliczng grupa metylenowa. Badania beda prowadzone na dwoch nowotworowych:
HL-60 i MCF-7 oraz dwoch prawidtowych MCF-10A i HUVEC liniach komérkowych i maja odpowiedzie¢
na pytanie, ktére z serii 14 wybranych zwiazkow sa najbardziej toksyczne w stosunku do komorek
nowotworowych, a jednoczesnie najbardziej selektywne. W nastepnej kolejnosci zostang zbadane molekularne
mechanizmy dziatania zwigzkéw hybrydowych.

Planowane eksperymenty majg charakter badan podstawowych o duzym znaczeniu badawczym. Otrzymane
wyniki pozwolg na poznanie i zrozumienie molekularnych mechanizmoéw dziatania, dzigki ktérym badane
zwigzki hybrydowe wykazujg aktywno$¢ przeciwnowotworowa oraz przezwyciezajg lekoopornosc.



