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Choroby nowotworowe stanowig obecnie jedno z najwiekszych wyzwan wspolczesnej
medycyny. Nie ustaja proby pozyskania takich lekow, ktore mogtyby skutecznie wyleczy¢
chorego ze zdiagnozowang choroba nowotworowa, przedhuzy¢ jego zycie, lub co najmniej
poprawic jakos¢ jego/jej zycia. Mozna zauwazy¢, ze badania prowadzone sg na szerokg skale,
w wielu roznych obszarach medycyny, chemii i biologii.

Jednym z zaproponowanych przez naukowcow sposobow walki z nowotworami jest
skrupulatna analiza obecnie wykorzystywanych lekow i proba doglebnego poznawania
mechanizmow ich dziatania. Takie podej$cie pozwala na opracowanie bardziej efektywnych
lekow w przysziosci.

Odkrycie nowego leku i1 zastosowanie go do leczenia chorych nie zawsze idzie w parze z
jednoczesnym poznaniem jego mechanizmu. Okazuje sie, ze wiele lekow od dawna
uzywanych w szpitalach nie ma do konca poznanych mechanizméw dziatania. Przyktadem
jest oksaliplatyna - lek przeciwnowotworowy wykorzystywany do leczenia raka jelita
grubego od lat 70. ubiegtego wieku. Jego mechanizm dzialania opiera si¢ na jego wigzaniu do
DNA 1 blokowaniu jej aktywnosci. W ostatnich miesigcach udato si¢ jednak wykaza¢, ze
toksyczno$¢ tego leku nie wynika z jego zdolnosci do wigzania DNA, co wczes$niej opisano,
ale ze zdolno$ci do hamowania dojrzewania rybosomow, organelli komérkowych
odpowiedzialnych za syntez¢ biatka w komorce.

Przedstawiony projekt ma na celu wyjasnienie nowego mechanizmu dzialanie mitoksantronu,
jego pochodnych oraz innych lekéw przeciwnowotworowych blokujacych biosynteze biatka.
W przypadku mitoksantronu jest to nowy mechanizm, odr¢gbny od tego, ktory byl wczesniej
znany i obejmowal blokowanie przez ten lek topoizomerazy II, enzymu odpowiadajacego za
rozplatanie nici DNA. Wczes$niej wskazano, ze zablokowanie topoizomerazy 11 przez ten lek
prowadzito do zatrzymania podziatéw komorki oraz ograniczenia ekspresji genéw w
komorce. Jednak, przeprowadzone przez nasz zespot badania wstepne pokazaly, ze
mitoksantron blokuje w procesie nieznanego dotagd mechanizmu dzialanie rybosomu.
Ograniczenie 1 zatrzymanie syntezy nowych biatek stanowi zagrozenie dla komorki, w tym
komorki nowotworowej, poniewaz nie ma ona zdolnosci do syntezy bialek ochronnych
majacych na celu ograniczenie stresu wywotanego przez leki lub inne niekorzystne czynniki
aktywowane w organizmie pacjenta w celu zwalczenia komorek nowotworowych.

Zrozumienie mechanizmu oddziatywania mitoksantronu i jego pochodnych oraz innych
lekow przeciwnowotworowych z rybosomem na poziomie molekularnym pozwoli w
przysztosci zaprojektowac takie pochodne tego leku, Ze ich cytotoksycznos$¢ zostanie
znacznie zwigkszona w poréwnaniu do czasteczki wyjsciowej. Co rOwnie wazne, zrozumienie
mechanizmu dziatania mitoksantronu i jego pochodnych oraz innych lekéw pozwoli na
ograniczenie jego cytotoksycznos$ci w komorkach zdrowych organizmu.



