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Nowe chelatory zelaza z grupy tiosemikarbazonu w terapii fotodynamicznej.

Choroby nowotworowe s3 jednym z gtéwnych wyzwan dla wspolczesnej nauki. Szacuje sie, ze jest
to druga, zaraz po chorobach ukladu sercowo-naczyniowego przyczyna zgonOw na S$wiecie,
odpowiadajaca za ponad 9,6 mln zgonéw w 2018 roku. Dlatego tez ciagle poszukiwanie i rozwijanie
nowych terapii, farmaceutykow czy poglebianie wiedzy na temat mechanizmow ich dziatania ma
kluczowe znaczenie dla nowoczesnych terapii o wickszej sile dziatania i profilu selektywnosci.
Terapia fotodynamiczna (PDT) oparta na kwasie 5-aminolewulinowym (5-ALA), zwana ALA-PDT
jest jedng z obiecujacych terapii przeciwnowotworowych i metod fotodiagnostyki (PDD), ktora
w ciggu ostatnich kilku lat zyskata na popularnosci. Wraz z pojawieniem si¢ zastosowan klinicznych
dla ALA-PDT w leczeniu niektorych nowotwordéw i stanow przedrakowych, jak réwniez w PDD,
stalo si¢ jasne, ze istnieje realna potrzeba lepszych sposobdéw podawania 5-ALA, jak réwniez
manipulowania jego biokonwersja do protoporfiryny IX (PpIX) - naturalnego, endogennego
fotouczulacza. PplIX jest produktem w biosyntezie hemu z 5-ALA. Jest to proces wieloetapowy, ktory
zachodzi zarowno w cytoplazmie jak i mitochondriach. W normalnych komorkach biosynteza hemu
jest Scisle kontrolowana ze wzglgdu na toksyczny charakter zarowno PpIX, jak i wolnego hemu.
Ekspresja lub aktywno$¢ poszczegolnych enzymédw szlaku biosyntezy i degradacji hemu wplywa na
efektywnos¢ ALA-PDT. Jednak same zmiany w ekspresji tych enzymoéw nie wyjasniaja w petni
mechanizmu akumulacji PpIX w komoérkach nowotworowych. Istotny wplyw na skuteczno§¢ ALA-
PDT ma réwniez metabolizm zelaza w mitochondriach oraz transport produktéw posrednich szlaku
biosyntezy hemu.

Pomimo wykorzystania klinicznego ALA-PDT synteza PpIX w komoérkach nowotworowych moze
by¢ niewystarczajaca i niejednorodna w obrgbie guza. Dlatego najwazniejszym celem 5-ALA-PDT
jest maksymalizacja akumulacji PpIX w réznych typach komoérek nowotworowych przy
jednoczesnym utrzymaniu niskiego poziomu w komorkach prawidtowych. Jednym z podejs¢ do tego
zadania jest zastosowanie chelatoréw zelaznych w celu polepszenia efektywnosci ALA-PDT.
Dlatego w proponowanym projekcie chcieliby$my szeroko zbadaé przydatno$¢ nowych pochodnych
tiosemikarbazonu (TSC) w terapii ALA-PDT. Nowe podejscie polega na skupieniu si¢ na
pochodnych wykazujacych dobre wlasciwosci chelatujace jony zelaza i niewykazujgce aktywnosci
przeciwnowotworowej. Dodatkowo w proponowanym projekcie chcemy zbada¢ mechanizm
molekularny lezacych u podstaw tej terapii po traktowaniu nowymi pochodnymi TSC. Jak
wspomniano powyzej efektywno$¢ terapii ALA-PDT zalezy od metabolizmu zelaza
w mitochondriach oraz transportu produktéw posrednich szlaku biosyntezy hemu czy tez enzymow
samego szlaku biosyntezy hemu. Dlatego tez w niniejszym projekcie planujemy zbada¢ wybrane
geny/biatka tychze szlakow. Zaktadamy, ze badania te pozwolg nam wybra¢ skuteczne chelatory
zelaza z grupy tiosemikarbazonu, co przyczyni si¢ do znacznej poprawy skuteczno$ci ALA-PDT.



