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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Choroby nowotworowe nalezg do najpowazniejszych schorzen wspotczesnej cywilizacji. Stosowana
aktualnie chemioterapia, poza zaburzeniem cyklu zyciowego komérek zmienionych nowotworowo, niszczy
takze komorki zdrowe oraz powoduje szereg efektow ubocznych, pogarszajac ogolny stan pacjenta. Z tego
powodu poszukuje si¢ nowych, bardziej skutecznych oraz bezpiecznych dla organizmu metod leczenia
nowotworow skoncentrowanych na selektywnym eliminowaniu jedynie komérek nowotworowych. Zwiazki
naturalne ze wzgledu na wysoki potencjat aplikacyjny odgrywajg obecnie znaczaca role w poszukiwaniu
ukierunkowanych molekularnie lekéw, suplementéw diety czy $rodkow przeciwdrobnoustrojowych. Wraz
rozwojem biologicznych metod leczenia, substancje naturalne zaczety byé stosowane jako wzorcowe, albo
tez jako substraty do otrzymywania ich bardziej aktywnych pochodnych. Sg podstawa wielu stosowanych
obecnie chemioterapeutykow, kardioprotektantow, srodkoéw przeciwzapalnych oraz
przeciwdrobnoustrojowych. Coraz wigksze nadzieje poklada si¢ rowniez w zastosowaniu terapii opartej na
faczeniu réznych metod leczenia lub podawaniu co najmniej dwoch substancji biologicznie czynnych
0 réznym mechanizmie dzialania. Zastosowanie nowych, aktywnych biologicznie zwigzkéw o roéznych
punktach wychwytu w komorce jest szczegolnie wazne w przypadku opornych na stosowane leki komoérek
nowotworowych. Latwa dostepnos¢ obecnych w codziennej diecie, posiadajacych wlasciwosci
przeciwnowotworowe flawonoidéw, a takze stosunkowo niski koszt ich otrzymywania powoduja, ze staty
si¢ one waznym celem badan naukowych na calym $wiecie. Stale poszukuje si¢ nowych sposobow
wykorzystania flawonoidéw w terapii opartej na zwickszeniu ich biodostepnosci na przyklad poprzez
poprawe przenikalnos$ci przez btony komorkowe oraz zwigkszenie rozpuszczalnosci w wodzie. Jedng
z metod rozwigzania tych probleméw moze by¢ synteza tzw. prolekéw polegajaca na taczeniu biologicznie
aktywnych czasteczek ze zwigzkami ulatwiajacymi ich transport w organizmie, lub tez zwigkszajacych
powinowactwo do struktur subkomorkowych.

Zaplanowane w ramach projektu badania majg na celu opracowanie nowych preparatéw na bazie
biologicznie aktywnych flawonoidow chmielu, zawierajacych fragmenty witaminowe, bedgce ligandami
biatek integralnych bton komorek nowotworowych, oraz ocen¢ ich potencjatu biologicznego:
przeciwnowotworowego oraz antyoksydacyjnego. Ocena aktywnos$ci biologicznej w roznych liniach
komorkowych dostarczy informacji o dziataniu antyproliferacyjnym i genocytotoksycznym nowych
czasteczek. Modyfikacje budowy chemicznej beda obejmowaly trzy najwazniejsze biologicznie aktywne
flawonoidy chmielu: ksantohumol, 8-prenylonaringening, izoksantohumol oraz ich wybrane analogi
strukturalne. Realizacja gléwnych zalozen projektu doprowadzi do uzyskania nowych modyfikowanych
flawonoidow o poszerzonym spektrum wilasciwosci terapeutycznych i zapewni efektywny transport
aktywnych biologicznie czgsteczek do tkanek docelowych. Przeprowadzone w ramach projektu prace
badawcze zwigzane z poszukiwaniem innowacyjnych metod leczenia nowotworéw, wykorzystujacych
sktadniki naturalne, stanowig istotny wktad w rozwdj zaréwno nauk medycznych, jak réwniez biologicznych
oraz chemicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem chemii medycznej, biochemii i biologii komorki.
Przygotowanie i identyfikacja nowych czasteczek o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym ze
zwigzkow flawonoidowych chmielu moze mie¢ istotny wptyw na rozwdj dyscypliny.

Realizacja dofinansowanego projektu umozliwi zapoczatkowanie zupelnie nowej S$ciezki badawczej,
zwigzanej z otrzymywaniem flawonoidow znakowanych, co w przysztosci pozwoli rowniez na opracowanie
nieinwazyjnych metod terapeutycznych, opartych na ich wizualizacji w warunkach tkankowych. Strategia
oparta na taczeniu w jednej molekule dwoch ugrupowan o aktywnosci terapeutycznej moze by¢ wzorcem
w projektowaniu nowych zwigzkéw o charakterze przeciwnowotworowym takze ze wzgledu na niskie
prawdopodobienstwo powstawania odpornosci na tego typu konstrukty. Dostgpno$é nowych pochodnych
przysztosciowo pozwoli rowniez na poszerzenie badan biochemicznego mechanizmu ich oddzialywania na
komdrki nowotworowe oraz zaleznosci aktywnosci biologicznej od struktury. Badania te mogg wyznaczy¢
nowe obszary poszukiwania skutecznych terapii przeciwnowotworowych i by¢é wstgpem do badan
o charakterze aplikacyjnym.



