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Rozwdj komérek rakowych wymaga wspdlistnienia kilku niezaleznych od siebie proceséw biochemicznych.
Jednym z nich jest tzw. niekonczony potencjat replikacyjny zwiazany z obecno$cia enzymu telomerazy i
dysfunkcji koiicéwek chromosomoéw - telomerdw. Ludzkie telomery zlozone sa z bogatej w guanine oraz bogatej
w cytozyne nici DNA z charakterystycznym przedtuzeniem pojedynczej, bogatej w guanine nici DNA. Ta nitka
DNA moze tworzy¢ réznorodne struktury przestrzenne m.in. czteroniciowa strukture tzw. kwadrupleksu G, zas
komplementarna do niej nitka bogatej w cytozyne nici DNA moze, w pewnych warunkach, tworzy¢ mato
zbadang dotychczas strukture tzw. i-motif. Formowanie sie i-motif'u w obrebie bogatej w cytozyne nitki
telomeru obserwuje sie w kwasnym $rodowisku. Badania in vitro sugeruja, Ze powstawanie i-motif'u wlatwia, w
sposéb posredni, formowanie sie tetrapleksu G i prowadzi do zatrzymania aktywnosci telomerazy. To, z kolei,
zatrzymuje nieskonczony potencjat replikacyjny komérek nowotworowych. Z tego wzgledu, czasteczki majace
zdolnos$¢ blokowania aktywnosci telomerazy sg intensywnie badane jako nowe leki antynowotworowe.

Wykazano, ze jedno$cienne nanorurki weglowe, funkcjonalizowane grupami karboksylowymi, w sposéb
selektywny stabilizujg strukture i-motif w warunkach fizjologicznego pH. Nanorurki weglowe to
nanostrukturalna forma wegla o charakterystycznym ksztalcie pustej w srodku rurki. Maja one szereg ciekawych
wlasciwosci i zastosowan. Sa one badane m.in. jako nosniki lekéw, czyli obiekty majace zdolno$¢ przenoszenia
czasteczek aktywnych w okreslone miejsce w organizmie a nawet uwolnienie tych czasteczek w Scisle
okreslonej lokalizacji. Pozwala to na zredukowanie skutkéw ubocznych terapii i uzyskanie silniejszego efektu
terapeutycznego przy mniejszej ilosci zastosowanego leku.

Wykazano, ze stabilizacja i-motif'u przez karboksylowane nanorurki weglowe (tj. z przytaczonymi
grupami karboksylowymi) moze blokowa¢ aktywnos$¢ telomerazy. Obserwowano rowniez rozplatanie petli
telomeru oraz uruchomienie mechanizméw odpowiedzi na destrukcje DNA. Przewidujemy, ze karboksylowane
nanorurki weglowe wywohuja lokalne obnizenie pH wewnatrzkomérkowego co, jak wiadomo, utatwia
formowanie sie i-motif'u. Poniewaz mikrosrodowisko nowotworu wykazuje obnizone pH, przypuszczamy, zZe
nanorurki weglowe funkcjonalizowane innymi grupami funkcyjnymi moga réwniez stabilizowa¢ i-motif, ktéry,
jak wiadomo ma zdolno$¢ do spontanicznego formowania sie w Srodowisku kwasnym.

W projekcie rozwazamy funkcjonalizacje grupami aminowymi, hydroksylowymi, glikolem etylenowym
i zasadami azotowymi (w szczegdlnosci komplementarnymi do cytozyny). Ze wzgledu na wysoce specyficzne
oddzialywanie nanorurek weglowych ze struktura i-motif, przewidujemy, ze tworzenie kompleksu nanorurka-i-
motif moze prowadzi¢ do znacznych zmian strukturalnych w obrebie funkcjonalizowanych nanorurek. To
zjawisko moze by¢ wykorzystane do selektywnego uwalniania czasteczek lekow z wnetrza nanorurki weglowej
precyzyjnie wewnatrz jadra komorki nowotworowe;j.

Badania beda prowadzone z zastosowaniem dynamiki molekularnej. Metoda ta polega na stworzeniu
modelu komputerowego danego uktadu i obserwacji jego zachowania na poziomie molekularnym. Taka analiza
pozwoli rozpozna¢ mechanizm tworzenia kompleksu oraz zidentyfikowa¢ oddzialywania odpowiedzialne za
jego stabilno$¢ jak tez zidentyfikowa¢ zmiany struktury molekularnej funkcjonalizowanych nanorurek
weglowych zachodzace wskutek tworzenia sie kompleksu nanorurka-i-motif. Wiasciwa analiza tych efektéw
pozwoli wybra¢ taka strategie funkcjonalizacji nanorurki aby po utworzeniu kompleksu nanorurka-i-motif
mozliwe bylo uwolnienie czasteczek leku zamknietych w jej wnetrzu. Szczegély techniczne zakladanej
metodyki badawczej to: zastosowanie programu lammps do wielkoskalowych obliczen réwnoleglych,
wykorzystanie empirycznych pol sitowych do wlasciwego opisu nanorurki weglowej (potencjat ai-Rebo) oraz
klasycznego pola sitowego Amber do opisu skltadnikow DNA i lekéw antynowotworowych.

Wyniki realizacji projektu dostarcza przede wszystkim wiedzy o charakterze fundamentalnym
dotyczacej struktury, mechanizmu tworzenia i stabilnosci termodynamicznej kompleksu nanorurka-i-motif.
Aktualne dane literaturowe, dotyczace tego waznego biologicznie ukladu sugerujg, ze moze on by¢ wysoce
selektywnym wobec komoérek nowotworowych. Dlatego zrozumienie jego funkcji oraz zbadanie mozliwosci
selektywnego uwalniania czasteczek lekow w odpowiedzi na zaistnienie tej struktury stwarza mozliwos¢
zaprojektowania niebadanych dotychczas, wielofunkcyjnych no$nikéw lekow antynowotworowych.



