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Choroby nowotworowe sa obecnie jedng z gldownych przyczyn umieralnosci na $wiecie. Skuteczne metody
terapii, pomimo znacznego rozwoju naukowego i technologicznego, sa wcigz ograniczone. Wigze si¢ to m. in.
z brakiem istotnych réznic pomiedzy komorkami nowotworowymi a prawidtowymi. Ponadto, chemoterapia
czesto zwigzana jest z dystrybucja silnie toksycznych zwiazkow, w dawkach ktore moga powodowac
niespecyficzne dziatanie leku. W celu obnizenia dziatan niepozadanych oraz podniesienia specyficznosci
chemoterapeutykéw wzgledem komorek nowotworowych poszukiwane sag nowe metody ich dostarczania do
komorek guza. Nowotwory pluc i prostaty sa jednymi z najczestszych nowotworow zlosliwych, ktore
charakteryzuje wysoki wspotczynnik umieralnosci. Do tej pory nie opracowano skutecznej, selektywnej terapii
tych nowotwordéw 0 jednoczesnie obnizonej aktywnosci wzgledem komorek prawidtowych.

Niesymetryczne bisakrydyny (ang. unsymmetrical bisacridines, UAs) s3 najnowsza klasa zwiazkow
otrzymanych w Katedrze Technologii Lekéw 1 Biochemii Wydzialu Chemicznego Politechniki Gdanskie;.
Charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscia cytotoksyczng in vitro i przeciwnowotworowa in vivo wobec wielu
ludzkich nowotworow, w tym: ptuc, okreznicy, prostaty, piersi czy trzustki. Zwiazki te zostaty opatentowane
w Europie i USA. Nasze dotychczasowe badania wykazaly, ze skoniugowanie UAs z nietoksycznymi
kropkami kwantowymi (ang. quantum dots, QDs) zwiekszyto aktywno$¢ cytotoksycznag tych zwigzkow wobec
komorek nowotworu ptuc (H460), ale nie wobec komorek nowotworu jelita (HCT116), jednoczesnie
wykazujac efekt ochronny wobec komorek prawidtowych.

Jedna ze strategii selektywnego dostarczania badanych chemoterapeutykéw do komoérek nowotworowych jest
zastosowanie tzw. linkerow targetujacych np. kwasu foliowego (ang. folic acid, FA) czy transferyny
(ang. transferrin, Tf), ktére maja wysokie powinowactwo do receptorow na powierzchni btony komorkowe;.
Zastosowanie kwasu foliowego i/lub transferyny jako tacznikow w koniugatach QD-UAs moze podwyzszy¢
ich specyficznos¢ wzgledem komorek nowotworowych 0 zwickszonej nadekspresji receptoréow FA i Tf na
powierzchni blony komorkowej, a tym samym zwickszy¢ aktywno$¢ cytotoksyczna UAs w komorkach.
Jednoczesénie, efekt dziatania koniugatow QD-UAs na komorki prawidtowe moze by¢ znacznie stabszy
(dziatanie ochronne) ze wzgledu na znacznie mniejszg ilo$¢ receptorow FA i Tf na powierzchni btony tych
komorek.

Niniejszy projekt ma na celu ocene mozliwosci zastosowania kwasu foliowego i/lub transferyny jako
lacznikow w koniugatach pomiedzy kropkami kwantowymi a niesymetrycznymi bisakrydynami (UAS)
w celu zwiekszenia selektywnosci i aktywnosci cytotoksycznej tych zwiazkéw wobec komérek
nowotworu pluc (H460) i prostaty (Du-145 oraz LnCaP). Projekt obejmuje synteze i charakterystyke
in vitro koniugatow. Zbadany zostanie réwniez mechanizm wnikania badanych koniugatow oraz ich los
wewnatrz komorek, a takze odpowiedz biologiczna jaka indukuja w komorkach badanych linii
nowotworowych oraz prawidtowych (MRC-5 i RWPE-1).

Wyniki tego projektu znacznie poszerzg wiedze nt. aktywno$ci biologicznej UAs skoniugowanych z QD,
atakze wptywu zastosowania kwasu foliowego i/lub transferyny jako linkerow targetujacych badane
koniugaty (QD-TM-UAs) do komorek nowotworowych z nadekspresjg receptorow FA i Tf na powierzchni
btony komérkowej. Ponadto, planowane badania beda stanowity podstawe do projektowania kolejnych
systemow transportujgcych badane chemoterapeutyki do komérek nowotworowych z nadekspresjg rdéznych
receptoro6w na powierzchni blony komorkowe;.



