Nr rejestracyjny: 2021/41/N/ST4/00616; Kierownik projektu: mgr inz. Przemystaw Adam Siarkiewicz

Biotynylowana pochodna kwasu boronowego jako narzedzie do celowanej detekcji utleniaczy
w komérkach nowotworowych

Stres oksydacyjny, to zjawisko okreslajace nadmierna produkcje reaktywnych form tlenu i azotu
(z ang. reactive oxygen and nitrogen species — RONS) w komodrkach zywych organizméw. Reaktywne
formy tlenu i azotu, takie jak nadtlenek wodoru (H20.), kwas chlorowy | (HOCI) i nadtlenoazotyn
(ONOO") powstaja bezustannie w trakcie zycia wszystkich komorek zywych. I cho¢ w przypadku ich
niskiego stezenia sg niezbedne do funkcjonowania organizmu, to gdy ich produkcja nadmiernie ros$nie
powoduja znaczne spustoszenia w organizmie. RONS majg rowniez pozytywny wplyw na organizm.
Zdecydowanie nalezy tu wspomnie¢ o ich udziale w sygnalizacji komorkowej oraz jej obrony przed
patogenami. Natomiast nadmierna produkcja RONS powodowa¢ moze niszczace zmiany w materiale
genetycznym, biatkach i lipidach, co ma bezposredni wplyw na wystepowanie choréb, w tym chordb
nowotworowych (szpiczak mnogi, rak ptuc) i choréb neurodegeneracyjnych (stwardnienie rozsiane,
choroba Alzheimera). Dlatego tez, aby pozna¢ wptyw RONS na komorki niezbgdne jest stworzenie
narzgdzi (tzw. probnikéw lub inaczej chemosensoréw) mogacych prowadzié¢ ich detekcje w organizmie.
Bazujac na odpowiedzi probnika jesteSmy w stanie okresli¢ w jakim stanie sa poszczegdlne komorki,
a nawet rozrdzni¢ komorki o potencjalnie nowotworowym charakterze.

Do tego typu chemosensoréw mozemy zaliczy¢ pochodne kwasu boronowego, ktore reagujg migdzy
innymi z H,0,, HOCI i ONOO™ tworzac znaczniki wykazujace np. wlasciwosci fluorescencyjne (emisji
swiatta o mniejszej energii przy na§wietlaniu §wiattem o wyzszej energii). Stosujac odpowiednie techniki
mozemy wykorzysta¢ tworzace si¢ specyficzne znaczniki tworzace si¢ w trakcie utleniania prébnika.
W Internecie mozliwe jest znalezienie filméw pokazujacych dzialanie takich zwigzkow
(https://youtu.be/Ve6kmg64eRA). Niestety, po latach badan, zwigzki te wcigz nie sa idealne. Jednym
z niedociagni¢¢ w tych chemosensorach jest brak jednoczesnego celowania w komorki nowotworowe i ich
mitochondria (organella komérkowe wspotodpowiedzialne za produkcje RONS).

W ramach projektu podjeta zostanie proba rozwiazania tego problemu. Podjeta zostanie proba syntezy
i scharakteryzowania nowych probnika boronowego pokonujacego dotychczasowe problemy.
Zastosowanie biotyny i tadunku dodatniego zlokalizowanego w strukturze chemosensora spowoduje
preferencyjny transport do wnetrza mitochondriow komorek nowotworowych. Idea dziatania
przedstawiona jest na Rysunku 1.

Komoérki rakowe z nadmierng ekspresja receptoréw biotyny

® e
Mitochondrium o

o Kierowanie do komorek
rakowych

o Kierowanie do
mitochondriow

* Wysoka czutosc¢

e Rozréznianie RONS

a . Wigzanie do receptora
biotyny
Kierowanie do
mitochondriow

. Reakcja z RONS

< O~ -

Receptor biotyny Biotynylowany prébnik Biotynylowany znacznik

Rys. 1 Generalna idea dziatania zastosowana w proponowanym biotynylowanym probniku opartym na
pochodnej kwasu boronowego.

Rozwigzanie tego typu jest bardzo innowacyjne. Uzyskany zwigzek bedzie prawdopodobnie
pierwszym tego typu probnikiem boronowym na $wiecie! Dodatkowo, uzyskany zostanie probnik
pozbawiony fragmentu biotyny, lecz posiadajacy tadunek dodatni. W ten sposéb stworzony zostanie
chemosensor kierowany na mitochondria, ale nie rozroézniajacy komorek. Bedzie to zwigzek kontrolny.
Zaprojektowane narze¢dzia pozwola na poznanie mikrosrodowiska komorkowego oraz okreslenie jakie
i w jakich ilosciach RONS sa tworzone zar6wno w komorkach zdrowych, jak i nowotworowych.



