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Kardiotoksycznos$¢ antracyklin - wptyw jonéw metali na wiasciwo$ci annamecyny i doksorubicyny

Antracykliny, takie jak doksorubicyna (DOX), nalezg do jednych z najskuteczniejszych lekow
przeciwnowotworowych, jednak ich zastosowanie kliniczne ogranicza ciezka kardiotoksyczno$¢, prowadzaca do
trwatego uszkodzenia migénia sercowego. Gtéwnym mechanizmem dziatania DOX jest hamowanie topoizomeraz
I (Top2a i Top2p), lecz najnowsze dane sugerujg, ze toksycznos¢ sercowa — tradycyjnie przypisywana aktywnosci
izoformy Top2f w kardiomiocytach — moze nie by¢ wytacznie zalezna od tego szlaku. Co istotne, Annamycyna
(ANN), nowy analog DOX (obecnie w fazie 3 badan klinicznych), wykazuje istotnie nizszy potencjat lub brak
kardiotoksyczno$ci potwierdzony klinicznie, mimo ze jest silniejszym inhibitorem Top2B niz DOX. Taki
paradoksalny efekt wskazuje na potencjalny udziat alternatywnych mechanizméw uszkodzenia serca, w tym stresu
oksydacyjnego indukowanego przez redoks-aktywne kompleksy lek—-metal.

Antracykliny sg dobrze udokumentowane pod wzgledem zdolno$ci do tworzenia kompleksow z jonami
metali przejSciowych — przede wszystkim Fe** — co prowadzi do generacji reaktywnych form tlenu (ROS) i w
konsekwencji do nasilonego stresu oksydacyjnego, szczegolnie w kardiomiocytach o wysokim zapotrzebowaniu
energetycznym i ograniczonych mechanizmach antyoksydacyjnych. Chociaz rola zelaza w tym mechanizmie
zostata szeroko opisana, wptyw innych jondw, takich jak Cu?* i Zn?*, pozostaje stabo scharakteryzowany, mimo ze
ich wiasciwo$ci biochemiczne sugerujq potencjalne znaczenie w modulowaniu toksyczno$ci antracyklin. Wybér
tych trzech jondw opiera sie na ich zréznicowanych, lecz komplementarnych mechanizmach dziatania: Fe** i Cu**
uczestnicza w reakcjach redoks (w tym Fentona i Haber-Weissa), intensyfikujac produkcje ROS, natomiast Zn?*,
cho¢ redoks-nieaktywny, petni kluczowg role w regulacji odpowiedzi na stres oksydacyjny oraz stabilizacji biatek o
funkcjach antyoksydacyjnych i naprawczych. W kontek$cie narastajacych watpliwosci co do centralngj roli
topoizomerazy |Ip oraz rosnacej liczby danych wskazujacych na istotny udziat mechanizméw oksydacyjnych w
kardiotoksycznosci antracyklin, istnieje uzasadniona potrzeba ponownej, pogtebionej analizy udziatu jonéw metali
w tym procesie.

W projekcie zaplanowano cztery komplementarne moduty badawcze: (1) fizykochemiczng
charakterystyke komplekséw Annamycyna-Fe**/Cu?*/Zn** w poréwnaniu z odpowiednimi kompleksami DOX, (2)
chemoinformatyczne modelowanie konformacji, powinowactwa i wtasciwosci redoks komplekséw i wolnych
zwigzkéw, (3) Poréwnawcze testy biologiczne in vitro na ludzkich kardiomiocytach (linie AC10 i AC16), oraz (4)
zastosowanie zarodkéw i larw Danio rerio jako modelu in vitro o wysokiej przepustowosci i warto$ci predykcyjne;.
W panelu fizykochemicznym projektu wykorzystane zostang zaawansowane techniki analityczne, takie jak
spektroskopia UV-Vis, FT-IR i Raman (w tym rezonansowa), dyfrakcja rentgenowska oraz modelowanie kwantowo-
mechaniczne (DFT), umozliwiajace szczegdtowg charakterystyke strukturalng i redoks komplekséw antracyklin z
jonami metali. W modelach biologicznych zostang ocenione: cytotoksyczno$¢, migracja komérek, ekspresja biatek
zwigzanych z apoptozg i ferroptoza, poziomy ROS oraz morfologia i funkcja serca w modelu zebrafish w warunkach
kontrolnych oraz po ekspozycji na jony metali. W czesci biologicznej projektu zastosowane zostang testy stuzace
do oceny cytotoksycznosci antracyklin (MTT, XTT, CCK-8), analiza ekspresji biatek metodg Western blot, analiza
ROS metodg Elisa oraz cyfrowa ocena cech morfologicznych i czynnosci serca zarodkéw i larw Danio rerio z
uzyciem oprogramowania DanioScope.

Efektem projektu bedzie identyfikacia mechanizméw odpowiedzialnych za zrdznicowang
kardiotoksyczno$¢ antracyklin oraz szczegétowe okre$lenie natury kompleksow ANN and DOX z wybranymi jonami
metali i ich wptywu na wtasciwosci redoks. Uzyskane wyniki postuzg do lepszego zrozumienia zaleznosci miedzy
strukturg a toksycznoScig wybranych antracyklin oraz stworza podstawy do projektowania zwigzkow o
korzystniejszym indeksie terapeutycznym.

Projekt ma charakter multidyscyplinarnej wspotpracy integrujgcej doswiadczenia zespotow naukowych z
réznych dziedzin: chemikow i fizykéw z Politechniki Biatostockiej, specjalisttw z dziedziny farmakologii i
toksykologii z Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku oraz Swiatowej klasy eksperta w dziedzinie chemii
medycznej — prof. Waldemara Priebe z University of Texas MD Anderson Cancer Center w Houston, odkrywcy
Annamycyny. Tak szerokie zaplecze eksperckie zapewnia kompleksowe ujecie problemu badawczego, taczac
precyzyjne podejscie fizykochemiczne z biologiczng walidacja mechanizmoéw dziatania antracyklin.



