Nr rejestracyjny: 2017/27/N/NZ7/02423; Kierownik projektu: mgr Katarzyna Joanna Sowa-K asprzak

Przeglad danych genomowych, proteomicznych, sygnatowych i metabolicznych sugeruje, iz
wigkszo$¢ chordb jest bardziej ztozona, niz pierwotnie przypuszczano oraz wicle gendw zwigzanych
z zaburzeniami homeostazy rozni si¢ pod wzgledem sposobu ekspresji. Postep w tej dziedzinie stworzyt
fundament pod nowatorska koncepcje odkrywania nowych lekéw: farmakologi¢ systemowsg (ang. network
pharmacology). Obecnie odchodzi si¢ od strategii, zgodnie z ktorg w leczeniu jednej jednostki chorobowej
wykorzystuje si¢ jeden lek dzialajacy na jeden cel molekularny. Innowacyjng metoda jest aplikowanie lekow
wielofunkcyjnych lub wielocelowanych (ang. multitarget drugs), zawierajacych substancj¢ czynna dziatajaca
jednoczes$nie na wiecej niz jeden cel molekularny, zazwyczaj o odmiennych punktach uchwytu i wedtug
zréznicowanych mechanizméw. Leki te sg precyzyjnie wycelowane w kilka biatek, dzigki czemu mozliwe
jest jednoczesne wptywanie na kilka istotnych mechanizmow sktadajacych si¢ na chorobg. Do korzysci
zwigzanych z zastosowaniem takich lekow nalezy ich kompleksowe dzialanie, mniejsze ryzyko wystapienia
interakcji miedzy réoznymi podawanymi lekami, niz podczas terapii ztozonej, a takze mniejsza ilos¢ dziatan
niepozadanych.

Pomimo coraz lepszej diagnostyki, dostepnosci do badan i postepu, jaki dokonal si¢ w terapii
nowotworow, liczba nowych zachorowan nie maleje. Badania naukowe potwierdzaja, ze okoto 25%
wszystkich zmian nowotworowych wywotywanych jest przez chroniczny stan zapalny. Na zwigkszenie
szans przezycia chorych z rakiem istotny wptyw ma skuteczna profilaktyka, wykrycie choroby w mozliwie
wczesnym stadium rozwoju, a takze zastosowanie najbardziej efektywnych metod leczenia. Alternatywa dla
nieskutecznych terapii chorob nowotworowych jest chemoprewencja, czyli wykorzystanie $rodkoéw
farmakologicznych Iub czynnikoéw naturalnych, ktore zatrzymaja lub op6znig proces tworzenia si¢ zmian.
W ostatnich latach coraz wigksze zainteresowanie budzg substancje pochodzenia roslinnego, ktore
rownolegle wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowg i charakteryzujg si¢ niska toksycznoscia.

Wigkszos¢ scharakteryzowanych dotychczas zwigzkéw chemoprewencyjnych to ekstrakty roslinne,
ktére moga blokowaé etap inicjacji karcynogendéw lub hamowaé¢ namnazanie si¢ ztosliwych komorek
w kolejnych etapach promocji i progresji. Dzigki szerokiemu spektrum wiasciwosci biologicznych,
zwigzkiem zaliczanym do obydwu klas jest kurkumina. Liczne dane literaturowe wskazujg, ze zardéwno
w badaniach in vitro jak i in vivo, zwiazek ten hamuje proces nowotworzenia na wszystkich wymienionych
etapach, jak rowniez wywiera efekt cytotoksyczny, tj. indukuje rézne typy $mierci komorek nowotworowych
lub hamuje ich proliferacj¢ (efekt cytostatyczny), nie inicjujgc niepozgdanych efektéw ubocznych. Znane sg
rowniez hybrydowe potaczenia kurkuminy m.in. z talidomidem, ktore wykazujg silng aktywnosé
cytotoksyczna, powodujacg niszczenie komorek szpiczaka mnogiego oraz z taxolem, lekiem stosowanym
w leczeniu raka piersi, gdzie kurkumina wspomaga dziatanie leku, zwigksza skuteczno$¢ terapii
1 obniza toksyczne dziatanie na organizm. W obu przypadkach dziatanie polgczenia kurkuminy i leku jest
bardziej efektywne niz kazdej z tych substancji osobno. Sugeruje to, ze strategia hybrydowa
w projektowaniu lekéw bedzie prowadzi¢ do otrzymania nowych struktur chemicznych o interesujacych
aktywnosciach biologicznych.

Celem projektu zatytutowanego ,Modulowanie struktury i wlasciwosci kurkuminy
z wykorzystaniem triterpenowych modyfikatorow oleanolowych” jest otrzymanie nowych polaczen
hybrydowych zbudowanych z kurkuminy i jej analogéw oraz z jednostek triterpenowych o szkielecie
oleananu.

Potaczenia chemicznych struktur sktadowych podzielono na trzy modele modulacji:

- model bezposredni, z wykorzystaniem wzajemnej reaktywno$ci grup funkcyjnych obu elementdéw
sktadowych,

- model posredni, z wprowadzeniem dwufunkcyjnych tacznikow migdzyczasteczkowych (tzw. linkerow),

- model scalajacy, dazacy do zredukowania masy czasteczkowej otrzymanej pochodnej jako konsekwencji
natozenia si¢ wybranych elementoéw strukturalnych.

Otrzymane nowe polaczenia hybrydowe zostang scharakteryzowane metodami fizykochemicznymi
i spektralnymi, zostanie oceniona ich rozpuszczalno$¢ oraz trwalo$¢. Nowe zwigzki zostang rowniez
przebadane pod katem aktywno$ci cytotoksycznej i antyproliferacyjnej w kierunku wybranych linii
komoérkowych. Przeprowadzone badania biologiczne powinny da¢ odpowiedz na pytanie, czy uzyskane
nowe polaczenia bedg potencjalnie skutecznymi lekami w chemoprewencji choréb nowotworowych.



