Nr rejestracyjny: 2020/36/T/ST4/00041; Kierownik projektu: mgr Dominika Czerwonka

Synteza i badania aktywnosSci biologicznej pochodnych zwigzkow naturalnych-
salinomycyny i kolchicyny

Walka z choroby nowotworowymi to jedno z najwazniejszych i najtrudniejszych wyzwan, jakie zostato
postawione przed wspolczesna nauka. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nowotwory sa
druga przyczyna zgondw na §wiecie. Szacuje si¢, ze w 2018 roku z powodu nowotworéw zmarto blisko 10
min ludzi, a na calym $swiecie 1 na 6 zgonéw byt spowodowany wiasnie przez choroby nowotworowe.
Przewiduje sig¢, ze liczba 0sOb z rozpoznang chorobg nowotworowa bedzie systematycznie rosta w ciggu
najblizszych lat.

Jedng z najbardziej efektywnych metod poszukiwania nowych lekoéw jest chemiczna modyfikacja
zwigzkow pochodzenia naturalnego charakteryzujacych si¢ znaczgca aktywnos$cia biologiczng. Okoto potowa
obecnie stosowanych lekéw przeciwnowotworowych to zwiazki pochodzenia naturalnego lub ich pochodne.
Okoto 60% nowych substancji chemicznych o dziataniu przeciwnowotworowym wprowadzonych na rynek w
latach 1981 — 2002 réwniez nalezy do tej grupy zwigzkow.

W ramach mojej pracy doktorskiej zajmuje si¢ chemiczng modyfikacjg dwoch zwigzkéw pochodzenia
naturalnego o szerokim spektrum wtasciwosci biologicznych — salinomycyna oraz kolchicyna

Salinomycyna nalezy do grupy naturalnych polieterowych antybiotykow jonoforowych i wykazuje
m.in. aktywno$¢ przeciwbakteryjng, kokcydiostatyczng i przeciwwirusowa. Potwierdzono réwniez, ze
salinomycyna ma zdolnos$¢ indukowania programowanej $mierci (apoptozy) lekowrazliwych i lekoopornych
komorek nowotworowych.

Drugi ze zwigzkéw — kolchicyna jest znang substancjg o wlasciwosciach przeciwzapalnych. Obecnie
kolchicyna uzywana jest jako gtowny lek w leczeniu dny moczanowej, zapalenia osierdzia i rodzinnej goragczki
srodziemnomorskiej. Najbardziej interesujaca wiasciwoscia kolchicyny jest jej wysoka aktywno$é
przeciwnowotworowa. Ze wzgledu na stosunkowo wysoka toksycznos$¢ i niskg biodostepno$¢ zastosowanie
kliniczne kolchicyny w leczeniu nowotwordw jest niestety znacznie ograniczone

Celem mojej pracy doktorskiej jest synteza nowych pochodnych salinomycyny oraz kolchicyny,
badania strukturalne, spektroskopowe oraz krystalograficzne otrzymanych zwigzkéw a takze badanie ich
wilasciwosci przeciwnowotworowych i przeciwdrobnoustrojowych.

W ramach stypendium Etiuda zaplanowano 3-miesi¢gczny staz zagraniczny W Instytucie Curie w
Paryzu pod opieka prof. Raphaéla Rodrigueza. Zainteresowanie grupy badawczej prof. Rapha€la Rodrigueza
koncentruje sie¢ na opracowywaniu spersonalizowanych metod terapii nowotworowych. Tego typu terapie
dziataja na konkretng anomali¢ genetyczna oraz zmniejszaja ryzyko dziatan niepozadanych. To podejscie
pozwolito im zaproponowa¢ mechanizm dziatania salinomycyny oraz jej pochodnych oparty na zaburzeniu
homeostazy zelaza w macierzystych komorkach nowotworowych. Glownym celem mojego stazu
zagranicznego jest zbadanie aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro nowych, aminowych pochodnych
SAL o odwroconej konfiguracji w pozycji C20, ktére planuje zsyntezowac oraz scharakteryzowac
spektroskopowo przed wyjazdem na staz.

Badania prowadzone w ramach mojej pracy doktorskiej pomoga opracowaé nowe, skuteczne i
wydajne metody chemicznej modyfikacji zwiazkow pochodzenia naturalnego — salinomycyny i kolchicyny.
Ponadto, prowadzone badania pozwolg na ustalenie korelacji pomiedzy strukturg otrzymanych pochodnych a
ich aktywnoscig biologiczng. Wyniki prowadzonych badan moga w przyszto$ci zosta¢ wykorzystane do
racjonalnego projektowania nowych lekow przeciwnowotworowych i przeciwdrobnoustrojowych.



