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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Pomimo znaczacego postepu, jaki dokonat si¢ w zakresie metod leczenia i diagnostyki, choroby
nowotworowe wcigz stanowig globalny problem zdrowia publicznego, powodujac $mier¢ blisko
9 milion6w 0s06b rocznie. Co istotne, gtdwna przyczyna $mierci 0sob z chorobg nowotworowa jest metastaza
czyli przerzutowanie komorek nowotworowych z guza pierwotnego do innych organdéw wewnetrznych.
Niestety, nowe leki przeciwnowotworowe sg co prawda lepiej tolerowane i maja mniej dziatan ubocznych,
jednak nie ma dowodoéw na to, ze przyczynily si¢ do wydluzenia zycia pacjentéw onkologicznych. W
zwigzku z tym nadal istnieje potrzeba poszukiwania nowych, skuteczniejszych lekéw
przeciwnowotworowych ograniczajacych wzrost nowotworu i jego zdolnos¢ do przerzutowania.

Celem niniejszego projektu jest zweryfikowanie hipotezy, ze przedstawiciele nowej pod wzgledem struktury
chemicznej grupy inhibitorow ludzkiej topoizomerazy II, posiadajg dzialanie przeciwnowotworowe zaréwno
na etapie proliferacji (wzrostu nowotworu), jak i przerzutowania (metastazy). W projekcie potagczone zostang
metody komputerowo-wspomaganego projektowania lekéw i syntezy organicznej z metodami biologii
molekularnej oraz badaniami na liniach komérkowych oraz zwierzgtach. Szczegotowe cele projektu
obejmuja:

e oceng skutecznosSci zastosowanej metody in-silico do projektowania inhibitoréw ludzkiej
topoizomerazy Il bazujacych na strukturze chemicznej tiosemikarbazydu;

e okreslenie wptywu zsyntetyzowanych pochodnych tiosemikarbazydu na funkcjonowanie komorek
nowotworowych oraz normalnych komoérek ludzkich;

o wybér zwigzku wiodacego (ang. lead compound) skutecznego w  komérkowym
i zwierzecym modelu nowotworu oraz wykazujacego zdolno$¢ do hamowania metastazy.

Oczekujemy, Ze realizacja niniejszego projektu badawczego pozwoli na kompleksowa oceng potencjatu
przeciwnowotworowego zwigzkow nalezacych do grupy pochodnych tiosemikarbazydu oraz wytypowania
spo$rod nich kandydatow na lek przeciwnowotworowy. Przypuszczamy réwniez, ze ze wzgledu na
molekularny mechanizm dziatania tych zwiazkow mogg one réwniez stanowic¢ element terapii skojarzonej
zwigkszajacy skutecznos$¢ chemioterapii lub radioterapii.



