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Metabolity Nostoc edaphicum CCNP1411 i Pseudanabaena galeata CCNP1313 jako zwiazki
wyjsciowe do opracowania nowych lekéw przeciwnowotworowych (CYANOCRAB)

W skali globalnej, choroby nowotworowe sg najczestsza przyczyna zgondw. Jednoczesnie,
stosowane obecnie leki czesto wywolujg efekty uboczne i sg Zle tolerowane przez pacjentdéw. Z tego
wzgledu podejmowane s3 proby opracowanie nowych, skutecznych i1 bezpiecznych terapii
przeciwnowotworowych. Od najdawniejszych czasOw ro$liny i zwierzgta stanowily podstawowe
zrodto zwiazkow o dziataniu leczniczym. Obecnie, ponad 60% lekow jest pochodzenia naturalnego.
Wsrod organizmow morskich cyjanobakterie stanowig jedno z bogatszych zZrodet zwigzkow
o farmaceutycznym zastosowaniu. Syntetyczne pochodne czterech cyanometabolitow sg obecnie
stosowane jako leki przeciwnowotworowe, a wiele innych znajduje si¢ w réznych fazach testow
przedklinicznych i klinicznych.

W proponowanym projekcie prowadzone beda badania nad terapeutycznym potencjatem
zwiagzkow produkowanych przez Battyckie cyjanobakterie. Przedmiotem badan sg dwa szczepy,
Nostoc edaphicum CCNP1411 oraz Pseudanabaena galeata CCNP1313, u ktorych wykrylismy
ponad 60 nowych peptydow lub zwigzkow peptydopodobnych. Testy in vitro z zastosowaniem
komodrek nowotworowych wykazaly aktywnos¢ tych zwigzkéw Iub aktywnos$¢ frakcji
chromatograficznych zawierajacych te zwigzki. Aby kontynuowac badania, przeskalowano hodowle
szczepOw i podjeto si¢ pozyskania ich wigkszej biomasy.
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W projekcie, zostang zidentyfikowane zwiagzki odpowiedzialne za dzialanie
przeciwnowotworowe i oceniona bedzie ich aktywno$¢ wzgledem minimum pigciu réznych linii
komdrkowych (nowotworowych i zdrowych). Wyniki tych testow, a takze badania wiasciwosci
zwigzkow w testach ADME (absorption, distribution, metabolism and excretion) beda stanowity
podstawe do wyboru najbardziej obiecujacych kandydatéw do dalszych badan. Dla tych zwigzkow
przeprowadzone zostang szczegotowe badania z uwzglednieniem wplywu na cytoszkielet komorki,
transport wakuolarny, cykl komorkowy, replikacje DNA, funkcje lizosoméw i mitochondriow,
apoptoze, ferroptoze oraz zmiane profili transkryptow i1 bialek. Uzyskane wyniki pozwolg
na wysuniecie hipotezy dot. mechanizmu dziatania testowanych zwigzkow. Opracowana zostanie
rowniez metoda syntezy chemicznej i optymalizacji struktury zwigzku przeciwnowotworowego.
Synteza chemiczna moze by¢ efektywniejszg metodg pozyskiwania zwigzku do dalszych badan.

Osiggnigcie zatozonych celow badawczych w istotny sposob przyczyni si¢ do wiekszej
rozpoznawalno$ci mi¢dzynarodowej zespotu realizujacego projekt i ulokuje go wsrdéd wiodacych
jednostek prowadzacych badania nad farmaceutycznym wykorzystaniem naturalnych zasobow
srodowiska morskiego.



