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Podstawy proponowanych badan

Poszukujagc nowych zwigzkow o potencjalnej aktywno$ci przeciwnowotworowej otrzymaliSmy w naszym
laboratorium serie prostych polifluorowanych fosfonianow (ZOT) o strukturze wiodacej. Wykazalty one wysoka
aktywno$¢ cytotoksyczng wobec komorek nowotworowych guzow litych, a szczegdlnie wobec komoérek glejaka
wielopostaciowego. Wstepne wyniki uzyskane in silico wskazuja, ze ZOT spelniajg szereg kryteriow
lekopodobienstwa (ang. drug likeness), m.in.: majg niskg mase¢ czasteczkows, wysoka biodostepnosé, spetniaja
kryteria farmakokinetyczne dotyczace wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania (ADME), nie tamig
reguly pigciu Lipinskiego (RO5) oraz nie zaktocajg pan-testu (PAINS, ang. pan-assay interference compounds).
W potaczeniu z przewidywana przenikalno$cia przez barier¢ krew-mozg, ZOT, sa dobrze rokujacymi
kandydatami na lek przeciwnowotworowy wobec glejaka wielopostaciowego. Obecnie przedmiotem badan
naszej grupy jest poznanie molekularnego mechanizmu dziatania tych zwiazkow.

Cel projektu

Niska skuteczno$¢ dostarczania lekéw przez bariere krew-moézg jest gldownym powodem wolnego postgpu
w leczeniu glejaka wielopostaciowego — obecnie udaje si¢ osiagna¢ kilkumiesigczne wydtuzenie okresu
przezycia. Z Kklinicznego punktu widzenia cenne jest poszukiwanie nowych substancji o potencjale
chemioterapeutykdéw przenikajacych przez bariere krew-mozg, w szczegdlnosci zwigzkow o strukturze wiodacej
i nieznanym mechanizmie dziatania. Celem niniejszego projektu jest przeprowadzenie badan
przedklinicznych nowych zwigzkéow ZOTs-1-Me oraz ZOTs-1-Et jako potencjalnych lekéw
przeciwnowotworowych wobec glejaka wielopostaciowego.

Opis badan
Dla osiggniecia powyzszego celu proponujemy realizacje nastepujacych zadan badawczych:
1. Wytypowanie molekularnych celow dla ZOT oraz ich ewaluacje in vitro w komorkach glejaka.
2. Oceng aktywnosci przeciwnowotworowej ZOT in vitro w komoérkach glejaka na poziomie molekularnym.
3. Oceng aktywnosci przeciwnowotworowej ZOT in vitro w modelach 2D i 3D pierwotnych linii
komorkowych wyprowadzonych od pacjentow z glejakiem wielopostaciowym.
4. Oceng aktywnosci przeciwnowotworowej ZOT in vivo z zastosowaniem heteroprzeszczepow
pochodzacych od pacjentow z glejakiem wielopostaciowym w modelu mysim.

Spodziewane efekty

Oczekuje sig, ze proponowane badania poszerza nasza wiedze o wilasciwosciach przeciwnowotworowych
na poziomie molekularnym, komorkowym, tkankowym i ogolnoustrojowym nowych polifluorowanych
fosfonianéw 0 strukturze wiodacej i wysokiej aktywnosci cytotoksycznej. Realizacja projektu poszerzy wiedze
z zakresu biologii nowotwordw oraz projektowania lekow.



