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Prezentowany projekt jest ukierunkowany na opracowanie nowych pochodnych violaceiny,
ktére moglyby w przysziosci stanowi¢ alternatywe lub uzupetienie dla tradycyjnych metod
leczenia, takich jak chemioterapia czy radioterapia. Violaceina jest to naturalny zwigzku o
interesujacych 1 szerokich wlasciwosciach biologicznych, cechujacy si¢ jednak niestety
stosunkowo matg selektywnoscig i stabg rozpuszczalnoscia w wodzie. Nowe pochodne zostaty
zaprojektowane tak, aby lepiej odpowiadaty na potrzeb terapii przeciw czerniakowi. Dzieki
zaproponowanym modyfikacjom, opracowane zwigzki moga nie tylko dziata¢ jako
samodzielne substancje przeciwnowotworowe, ale takze w potaczeniu z nowoczesng terapig
sonodynamiczng (SDT), ktéra staje si¢ coraz bardziej interesujaca metoda leczenia
NnOwWotworow.

Terapia sonodynamiczna (SDT) to nowoczesna metoda leczenia nowotwordw, ktora taczy
tradycyjne podejscie terapeutyczne z nowoczesng technologia. W tej terapii wykorzystuje si¢
ultradzwieki, ktére, w potaczeniu z odpowiednimi substancjami wrazliwymi na dzwigk (tzw.
sonosensybilizatorami), moga wykazywaé dzialanie np. przeciwnotworowe czy
przeciwbakteryjne. Pod wptywem ultradzwigkow, substancje te ulegaja aktywacji, co prowadzi
do ich selektywnego dziatania na komorki nowotworowe, nie uszkadzajac przy tym zdrowych
tkanek lub uszkadzajac je w mniejszym stopniu. Tego rodzaju podejscie pozwala na skuteczng
eliminacj¢ nowotworow, jednoczesnie minimalizujac ryzyko uszkodzen tkanek otaczajacych
guz. W ramach tego projektu violaceina, substancja znana ze swoich wlasciwosci
przeciwnowotworowych, bedzie modyfikowana chemicznie w celu poprawy jej skutecznosci
w terapii sonodynamiczne;j.

Pierwszym krokiem w opracowywaniu nowych pochodnych violaceiny jest modyfikacja jej
struktury chemicznej, ktéra umozliwi jej lepsza interakcje z komérkami rakowymi. W tym celu
w projekcie zastosowana zostanie klasyczna synteza chemiczna, w tym reakcja sprzegania
Suzuki, ktéra pozwoli na tworzenie pochodnych violaceiny zawierajacych rdzne grupy
chemiczne. Zmiana w strukturze moze poprawi¢ wlasciwosci tej substancji, np. jej
rozpuszczalno§¢ w wodzie, co jest kluczowe w kontekScie zastosowan terapeutycznych.
Dodatkowo, w projekcie zaplanowano modyfikacje, ktore pozwolg na skierowanie pochodnych
violaceiny wprost do komodrek nowotworowych, minimalizujac ryzyko ich dziatania na zdrowe
komorki. Nowotwory, w tym czerniak, wykazuja charakterystyczne zmiany metaboliczne,
zwane efektem Warburga, ktory polega na preferencyjnym wykorzystywaniu glukozy do
produkcji energii, nawet w obecnosci tlenu. Taki sposdéb metabolizowania glukozy prowadzi
do wzrostu jej poboru przez komorki rakowe, a takze do produkcji kwasu mlekowego. W
ramach projektu planujemy modyfikacje pochodnych violaceiny w taki sposob, aby substancje
te mogly wykorzystywa¢ te¢ zmiang w metabolizmie komorek rakowych. Réwniez
wprowadzenie grup chemicznych, takich jak glukoza czy kwas foliowy, pozwoli na bardziej
precyzyjne ukierunkowanie substancji na komodrki nowotworowe, poprawiajac ich
selektywnos¢.



