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Koniugaty celujace w mitochondria jako nowe Srodki przeciwnowotworowe

Mitochondria odgrywaja wazng role¢ w komorkach jako zrodlo energii komoérki i generator
reaktywnych substratow, ktore sa szkodliwe dla zywych komorek. Zmiany w strukturze i funkcjach
mitochondriow od dawna obserwowano w komorkach nowotworowych. Mitochondria komorek
nowotworowych wykazujg znacznie zwigkszony potencjal transblonowy w poréwnaniu z potencjatem w
normalnych komorkach. Celowanie w mitochondria jako strategia leczenia nowotworéw nabrata istotnego
przyspieszenia w ostatnich latach. Dostarczanie $rodkow terapeutycznych do mitochondriow jest trudnym
wyzwaniem dla wspotczesnej farmakologii, poniewaz dostarczana czasteczka musi przede wszystkim pokonac
bariere blony komorkowej, a nastgpnie by¢ w stanie aktywnie celowaé w te organelle wewnatrzkomorkowa.

Delokalizowane kationy lipofilowe, takie jak kation trifenylofosfoniowy (TPP*) i rodamina, sg dobrze
znanymi czasteczkami celujacymi w mitochondria. Dobrze przenikaja przez btony komoérkowe, a poprzez
oddziatywania hydrofobowe umozliwiaja réwniez transfer przez blony mitochondrialne. Opracowanie
nowych skutecznych srodkow terapeutycznych ukierunkowanych na wewnatrzkomorkowe organelle, takie jak
mitochondria, moze stanowi¢ nowe mozliwosci skutecznego leczenia choréb nowotworowych.

Dlatego proponowany projekt dotyczy syntezy, wychwytu komorkowego, cytotoksycznosSci i
kolokalizacji mitochondriow przez nowe ukierunkowane na mitochondria koniugaty kationu
trifenylofosfoniowego (TPP*) i rodaminy z bardzo aktywnym polieterowym jonoforem - salinomycyna.

W ostatnich latach udokumentowano, ze salinomycyna indukuje apoptoze w wielu ludzkich
komorkach nowotworowych zarowno wrazliwych na leki jak i wykazujacych odpornos¢ wielolekowa (MDR),
a takze jest niezwykle aktywna wobec macierzystych komoérek nowotworowych (CSC). Wszystkie wyzej
wymienione wiasciwosci salinomycyny sa $ciSle zwigzane z jej struktura i zdolnosciag do tworzenia
komplekséw z kationami metali (kompleksy typu gospodarz-go$¢) i transportu tych komplekséw przez
dwuwarstwy lipidowe i blony komdrkowe.

Salinomycyna wywiera bezposrednie dzialanie na mitochondria, pogarszajac w ten sposob
przezywalno$¢ komorek. Powoduje ona réwniez silne i zalezne od czasu zmniejszenie poziomu ATP w
komorkach rakowych, lecz nie w normalnych komoérkach ludzkich.

Racjonalna modyfikacja salinomycyny moze znacznie poprawi¢ jej aktywno$¢ biologiczna. Z tego
powodu powstate zwigzki zostang przetestowane pod katem ich aktywnosci biologicznej (badania in vitro) w
Scistej interdyscyplinarnej wspolpracy ze specjalistami w dziedzinie onkologii i biologii.

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa wszystkich nowo zsyntetyzowanych hybryd salinomycyny
zostanie zbadana wobec ludzkich komorkach nowotworowych za pomocg testu MTT (testy in vitro). Dziatanie
cytotoksyczne bedzie réwniez badane na normalnych komorkach w celu oszacowania toksycznos$ci i
selektywnosci badanych zwiazkow.

Biologiczny mechanizm dzialania naszych nowych koniugatow salinomycyny z kationem TPP* i
resztg rodaminy zostanie zbadany przy uzyciu testow biochemicznych i testow komérkowych. Planujemy
zastosowa¢ zaawansowane testy komorkowe, okreslajacych namnazanie komorek, toksycznos¢, zywotnosé,
apoptoze, stres oksydacyjny oraz wykrywajacych zywe komoérki. Badania te zapewnig nam dogodne i
powtarzalne wyniki biologiczne prowadzace do zrozumienia mechanizmu dzialania otrzymanych
zwigzkow. Aktywnos¢ biologiczna salinomycyny jest zwigzana z jej zdolno$cia do przenoszenia kationow
przez blony biologiczne. Zatem aktywnos¢ jonoforetyczna salinomycyny i jej koniugatoéw ukierunkowanych
na mitochondria bedzie rowniez oceniana w badaniach biofizycznych z wykorzystaniem liposomow i
ptaskich dwuwarstw lipidowych. Istniejace dane sugeruja, ze apoptoza indukowana przez salinomycyne w
komoérkach nowotworowych moze, przynajmniej czg$ciowo, wynika¢ z jej bezposredniego wplywu na
mitochondria. Dlatego zmierzymy roéwniez zmierzy¢ zmiany potencjalu btony mitochondrialnej (AW),
produkcji ROS, zmiany pH matrycy, obrzeku i morfologii mitochondriéw oraz oddychania zaleznego od
salinomycyny i jej koniugatow ukierunkowanych na mitochondria.

Wszystkie badania zaplanowane w ramach niniejszego projektu powinny pomoc w znalezieniu
korelacji miedzy struktura pochodnych salinomycyny a ich aktywnos$cig biologiczng (zaleznos$¢
struktura-aktywnos¢, SAR). Obserwowane obecnie zainteresowanie naukowe koniugatami ukierunkowanymi
na mitochondria, a takze niezwykta aktywnos¢ przeciwnowotworowa salinomycyny, sprawiaja, ze projekt tan
ma innowacyjny charakter, a jego wyniki naukowe moga w najblizszej przysztosci pomoc w racjonalnym
projektowaniu nowych lekéw.



