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Dualne jonofory jako leki wielocelowe przeciw nowotworom trzustki

Metabolizm zelaza w komérkach nowotworowych przebiega odmiennie niz w zdrowych
tkankach organizmu. Zjawisko to od pewnego czasu jest intensywnie badane na catym swiecie, czego
efektem sg préby wprowadzenia do leczenia chemoterapeutykdéw opartych na wigzaniu tego waznego
pierwiastka. Aktualnie trwajg préby kliniczne trzech lekéw o takim mechanizmie dziatania jednakze
braki w petnym zrozumieniu wszystkich aspektédw ich dziatania wyraznie hamujg dalszy rozwd;j.
Pomimo, bowiem wspélnych cech strukturalnych chelatory zelaza wykazujg odmienne efekty na
poziomie komérkowym. Pierwszy lek z tej grupy wprowadzono jako inhibitor enzyméw
odpowiedzialnych za synteze DNA, o aktywnosci na poziomie mikromoli. Wprowadzone jako nastepne,
leki z tej grupy opisuje sie jako chelatory zelaza o toksycznym wptywie na poziom proceséw red-ox w
komorce. Jednoczesnie zwigzki te majg duzo wyzszg aktywnosé. W naszym zespole prowadzimy od
pewnego czasu badania skoncentrowane na chelatorach zelaza, ktére pozwolity nam przedstawié
mozliwy nowy aspekt dziatania tych zwigzkdéw. W niektdérych przypadka zwigzki te nie tylko wigzg jony
zelaza ale jednoczesnie dziatajg jako jonofory czyli swego rodzaju transportery tych jondw. Wptyw
jonofordw przejawia sie w zaburzeniach poziomu zelaza w réznych czesciach komérki co odbija sie na
jej metabolizmie i zdolnosci antyoksydacyjnej. Rdinice w poziomie aktywnosci metabolicznej
normalnych, zdrowych oraz komérek nowotworowych sg podstawg selektywnosci takich zwigzkéow. W
czesto dzielgcych sie komdrkach nowotworowych poziom proceséw utleniania jest tak wysoki, ze
wzglednie tatwo przesungé go poza zakres kontroli co konczy sie smiercig komorki. W biezgcym
badaniach planujemy opracowaé¢ nowe podejscie do projektowania zwigzkéw o aktywnosci
jonoforycznej posiadajgcych jednak zdolnosé do oddziatywan wielocelowych. Tego typu uktady mogg
destabilizowac potencjat antyoksydacyjny komérki nowotworowej, jednocze$nie wptywajgc na wazne
szlaki sygnatowe i metaboliczne. Z badan wstepnych wynika, ze taka strategia moze by¢ szczegdlnie
skuteczna w przypadku niektdrych rodzajéw nowotwordw jak np. nowotwory trzustki. Ponadto
z naszej analizy wynika, ze inne najbardziej popularne nowotwory piersi czy prostaty tez powinny
wykazywac wrazliwosé na projektowane zwigzki.

Gtéwnym celem projektu jest wiec pozyskanie nowych zwigzkéw o wielocelowym dziataniu
zwigzanym z metabolizmem Zelaza jako potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych. Obok
projektowania i syntezy uwzgledniamy badania fizykochemiczne oraz biochemiczne ionoforéw na linie
komédrek nowotworowych. W szczegdlnosci planujemy podjgé wazing, lecz czesto zaniedbywang
problematyke zwigzku gospodarki zelaza na procesy hipoksji i zwigzanej z tym skfonnosci do
angiogenezy i  przerzutowania. W ty celu zaprojektowana zostanie seria eksperymentéw
z wykorzystaniem tréjwymiarowych sferoidalnych struktur komérkowych ktére mozna traktowac jako
model rozwijajacego sie guza. W trakcie tych prac zostang wyselekcjonowane zwigzki ktére
przebadamy w warunkach in vivo na mysim modelu nowotworu trzustki. Realizacja projektu moze
przyczynic¢ sie do powstania nowych lekdw do leczenia raka trzustki, najbardziej niebezpiecznego
i trudnego w leczeniu.



