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Przemyst farmaceutyczny to jedna z najszybciej rozwijajacych si¢ jak i najbardziej dochodowych gatezi
globalnej gospodarki. Jego istnieniu zawdzigczamy mozliwos¢ leczenia coraz wiekszej liczby chorob. Fakt
ten wigze si¢ jednoczesnie z potrzeba rozwoju wspotczesnej nauki na $wiecie, szczegélnie tej zwigzanej z
poszukiwaniami nowych chemioterapeutykow.

Nowotwory s3 drugg po chorobach uktadu krazenia przyczyna zgonéw nie tylko w Polsce ale takze w
Europie i USA. W leczeniu choréb nowotworowych niezmiernie wazna role odgrywa chemioterapia. Cecha
charakterystyczng wielu lekéw antynowotworowych jest ich ograniczona skutecznos$¢ oraz rozlegte dziatania
niepozadane bardzo czesto uniemozliwiajace kontynuacje terapii. Dlatego tez poszukiwanie nowych lekdéw
przeciwnowotworowych to jeden z kluczowych kierunkoéw badan naukowych. Dostgpno$¢ nowoczesnych
technologii 1 zwigzany z tym rozwdj badan nad patogeneza nowotworow staty si¢ podstawa powstania
roznych strategii poszukiwan nowych lekow. Jedna z nich jest poszukiwanie naturalnych substancji, ktore w
formie niezmienionej lub zmodyfikowanej wykazuja wysoka aktywno$¢ antyproliferacyjng w stosunku do
komoérek nowotworowych i mogg samodzielnie lub w polagczeniu z innymi lekami (terapia zlozona) by¢
stosowane w leczeniu choréb nowotworowych.

W literaturze pojawia si¢ coraz wigcej doniesien na temat nowych substancji aktywnych, ktore
wykazuja silny wptyw antybakteryjny, antygrzybiczny czy antynowotworowy, lecz pomimo to nadal trwaja
poszukiwania zwigzkow, ktore wykazywalyby wysoka skuteczno$¢ w hamowaniu namnazania komoérek
nowotworowych, a jednoczeénie nie wptywaty negatywnie na funkcjonowanie zdrowych komorek.

Warto zauwazy¢, iz trudno$ci jest wiecej niz mozna by si¢ spodziewaé. Sama skomplikowana synteza
chemiczna nastrgcza wielu problemoéw, czy to z wytworzeniem substancji, jej modyfikacja czy tez z jej
oczyszczeniem Ww celu otrzymania produktu o wysokiej czystosci. Kolejnym problemem jest
rozpuszczalno$¢ tej substancji. Zwigzki chemiczne majg rézne struktury chemiczne i przestrzenne, co rzutuje
na ich zachowanie w rozpuszczalnikach, a w tym w ptynach ustrojowych. Trzeba pamictaé, ze zwiazek
nierozpuszczony nie bedzie w stanie przenikna¢ do komoérek oraz wywolaé pozadanego efektu. Wyzwaniem
jest zatem nie tylko wynalezienie odpowiedniego zwigzku, jego synteza chemiczna (badZz modyfikacja
istniejacej substancji pochodzenia naturalnego) ale takze umozliwienie produktowi dobrej rozpuszczalnosci.
Wiele substancji organicznych z tatwoscig roztwarza si¢ w rozpuszczalnikach organicznych, natomiast ptyny
ustrojowe, w ktorych przyjdzie dziala¢ substancji, zawieraja wodg, ktora niestety stabo rozpuszcza molekutly
organiczne.

Celem niniejszego projektu jest poszukiwanie nowych pochodnych substancji pochodzenia roslinnego
(alloksantoksyletyn), ktore bedg wykazywac aktywnos¢ antyproliferacyjna wobec komorek nowotworowych
porownywalng do wiodacych cytostatykow, a obnizong cytotoksycznos¢ wobec komorek prawidtowych.
Powszechnie znanymi substancjami charakteryzujacymi si¢ wysoka lipofilowoscia sa kwasy tluszczowe,
ktore majg duze powinowactwo do bton biologicznych i moga wptywaé na ich strukture, a w efekcie na
wlasciwosci btony, na jej przepuszczalnos¢ jak i selektywnos¢. Zaplanowane modyfikacje poprzez taczenie
alloksantoksyletyny z wybranymi kwasami ttuszczowymi spowoduja zmiang wiasciwosci lipofilnych, co
bedzie skutkowaé wzrostem aktywnosci cytostatycznej tych substancji.

Planowany projekt sktada si¢ z kliku sprzgzonych ze soba etapow:
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1. Synteza pochodnych alloksantoksyletyn i kwaséw thuszczowych.

W pierwszej kolejno$ci planowane jest otrzymanie zroznicowanej grupy pochodnych alloksantoksyletyn
i kwasow thuszczowych.

2. Ocena efektu cytotoksycznego zsyntetyzowanych pochodnych wobec réznych linii komorek
prawidlowych i nowotworowych.

3. Ocena zywotnosci i poziomu proliferacji komorek (test MTT, inkorporacja BrdU do DNA) oraz ocena
ich $miertelnosci (test LDH).

4. Wybranie pochodnych o wysokiej aktywnosci antyproliferacynej w stosunku do komorek
nowotworowych i ocena ich wptywu na indukcje apoptozy oraz stopnia nekrozy komoérek przy uzyciu
technik cytometrycznych. Wykonane zostang dodatkowo badania ekspresji gendéw zwigzanych z
procesem apoptozy.



