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Jednym z najwazniejszych oraz najtrudniejszych wyzwan, ktéremu powinna sprosta¢ wspotczesna
nauka jest walka z chorobami nowotworowymi. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
nowotwory sa druga przyczyng zgonow na $wiecie. Szacuje si¢, ze w 2015 roku z powodu nowotworow
zmarto blisko 9 min ludzi, a 1 na 6 zgonow byt spowodowany wtasnie przez choroby nowotworowe. W
ciggu najblizszych dwoch dekad spodziewany jest wzrost zachorowan o okoto 70%.

Chemiczna modyfikacja zwigzkdw pochodzenia naturalnego charakteryzujacych sie znaczaca
aktywnoscig biologiczng stanowi jedna z najbardziej efektywnych metod poszukiwania nowych lekow.
Okoto potowa stosowanych obecnie lekéw przeciwnowotworowych to zwiazki pochodzenia naturalnego lub
ich pochodne. Okoto 60% nowych przeciwnowotworowych substancji chemicznych wprowadzonych na
rynek w latach 1981 — 2002 rowniez nalezy do tej grupy zwigzkow.

Obiektem moich zainteresowan badawczych s3 dwa zwiazki pochodzenia naturalnego
charakteryzujace si¢ szerokim spektrum whasciwosci biologicznych — monenzyna A oraz kolchicyna.

Monenzyna A nalezy do grupy naturalnych polieterowych antybiotykéw jonoforowych i wykazuje
m.in. aktywno$¢ przeciwbakteryjng, kokcydiostatyczng i przeciwwirusows. Potwierdzono rowniez, ze
monenzyna znaczaco hamuje namnazanie ludzkich komorek nowotworowych poprzez zatrzymanie ich cyklu
komorkowego oraz doprowadza do $mierci tych komorek poprzez indukowanie apoptozy. Ponadto,
wykazano cytotoksyczno$¢ monenzyny rowniez wobec lekoopornych komérek nowotworowych.

Drugi ze zwigzkow — kolchicyna jest znang substancja o wilasciwosciach antymitotycznych oraz
przeciwzapalnych. Kolchicyna jest lekiem stosowanym w ostrych napadowych stanach dny moczanowej,
zapaleniu stawOw oraz nawracajacym zapaleniu osierdzia. Niezwykle interesujacg wlasciwoscig kolchicyny
jest jej wysoka aktywnos$¢ przeciwnowotworowa. Mechanizm jej dziatania przeciwnowotworowego polega
na wiazaniu si¢ jej z mikrotubulami w metafazie podziatu komorki, co prowadzi do zahamowania mitozy
(podziatu) komorek nowotworowych. Niestety zastosowanie kliniczne kolchicyny w leczeniu nowotworow
jest obecnie ograniczone ze wzgledu na jej stosunkowo wysokg toksycznos$¢ i niskg biodostepnosé.

Celem mojej pracy doktorskiej jest synteza nowych pochodnych monenzyny A oraz kolchicyny,
badanie ich wiasciwosci przeciwnowotworowych i przeciwbakteryjnych. Badaniom syntetycznym i
biologicznym towarzysza réwniez badania struktury molekularnej otrzymanych zwigzkéw oraz badania
obliczeniowe.

W ramach stypendium Etiuda zaplanowano 6-miesigczny staz zagraniczny na Stony Brook
University pod opiekg prof. Iwao Ojimy. Grupa badawcza prof. Ojimy od wielu lat specjalizuje si¢ w
opracowywaniu systemow dostarczajacych leki w sposob specyficzny do komérek nowotworowych (ang.
tumor-targeted drug delivery systems (TTDDSs)). To podejscie pozwolito na otrzymanie wysoce
skutecznych biokoniugatow lekow, ktére rozpoznaja wewnetrzne roznice miedzy komoérkami prawidtowymi
a komorkami nowotworowymi i wykazujg o kilka rzedow wielkosci wyzsza selektywnos$¢ wzgledem
komoérek rakowych w poroéwnaniu do komorek prawidtowych przy zachowaniu wysokiej aktywnosci
komponentow wyjsciowych. Gtéwnym celem zagranicznego stazu jest zaprojektowanie i zsyntezowanie
nowych biokoniugatow produktéw naturalnych wykazujacych dziatanie cytotoksyczne — monenzyny A i
kolchicyny oraz ich wybranych pochodnych, scharakteryzowanie otrzymanych zwigzkow za pomoca
roznorodnych metod analitycznych oraz okre$lenie ich dziatanie przeciwnowotworowego in vitro wobec
kilku ludzkich linii komoérek nowotworowych.

Badania prowadzone w ramach mojej pracy doktorskiej pomoga opracowaé nowe, skuteczne i
wydajne metody chemicznej modyfikacji zwigzkoéw pochodzenia naturalnego — monenzyny A i kolchicyny.
Ponadto, prowadzone badania majg umozliwi¢ znalezienie korelacji pomiedzy strukturg otrzymanych
pochodnych a ich aktywnoscia biologiczng. Wyniki prowadzonych badan mogg pomoc w przysziosci
bardziej racjonalnie projektowac¢ nowe leki przeciwnowotworowe i przeciwbakteryjne.



