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Nowotwory zto§liwe, w tym rak piersi, stanowig jedno z najwickszych wyzwan wspotczesnej
medycyny. Pomimo ogromnego postgpu w terapii, wiele nowotworéw pozostaje trudnych w leczeniu,
szczegdlnie w zaawansowanych stadiach. Gtowne przeszkody to opornos¢ komoérek nowotworowych na leki,
niska biodostepno$¢ substancji czynnych, ich staba rozpuszczalno$¢ oraz toksycznosé¢ dla zdrowych tkanek.
W zwigzku z tym niezbedne jest ciggle doskonalenie metod obejmujgcych poszukiwanie i tworzenie nowych
zwigzkow wykazujacych wysoka aktywno$¢ przeciwnowotworowg, w tym posiadajgcych zdolnosé
przetamywania opornosci wielolekowe;j.

Na przetomie ostatnich kilku lat pierwiastek $ladowy jakim jest selen ze wzgledu na swoje
wlasciwosci biologiczne zyskatl zainteresowanie w wielu dziedzinach medycyny, w tym onkologii. Jest on
konieczny do utrzymania homeostazy organizmu, a swoje wielokierunkowe dziatanie manifestuje glownie
poprzez specyficzne proteiny i aminokwasy, w ktore jest wbudowany. Enzymy zawierajace selen w swoich
centrach aktywnych odpowiadaja za wiele istotnych funkcji organizmu, w tym odpornosé¢, prawidtowa
czynno$¢ ukladu rozrodczego czy zachowanie rownowagi w gospodarce hormonalnej tarczycy. Jednakze
najwazniejszg rolg tych seleno-biatek jest utrzymanie odpowiedniego statusu oksydacyjnego w komorkach,
a ich glownymi reprezentantami sg peroksydazy glutationowe i reduktazy tioredoksyny. To dzieki obecnosci
selenu w centrum katalitycznym tych enzymdéw mozliwa jest neutralizacja wolnych rodnikow, co zapobiega
uszkodzeniom materiatu genetycznego komorek, tym samym dziatajac chemoprewencyjnie na wiele typow
nowotworow. Co istotne mikroelement ten jako adiuwant wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe.
Okazuje si¢, ze suplementacja selenem w dawkach zywieniowych wraz z konwencjonalnymi terapiami
onkologicznymi zwigksza skuteczno$¢ lekdéw cytostatycznych, jednoczesnie ograniczajac ich dziatania
niepozadane i wplywajac na poprawe ogdlnego stanu pacjenta. Dlatego tez nie powinien dziwi¢ fakt,
ze celem niniejszego projektu jest opracowanie nowatorskich zwiazkow przeciwnowotworowych -
nowych pochodnych 1,3-selenazolo-2-onu - i osadzenie ich w samoemulgujacych systemach
dostarczania lekéw (Self-Emulsifying Drug Delivery Systems, SEDDS). Pochodne 1,3-selenazol-2-onu to
zwiazki chemiczne otrzymane na drodze syntezy chemicznej o wysokiej odrebnosci strukturalnej, znacznie
odbiegajacej od struktury wigkszosci obecnie stosowanych lekow przeciwnowotworowych co daje nadzieje
na identyfikacje i rozwoj nowej klasy chemioterapeutykéw. W wyniku naszych wstgpnych badan z szerokiej
biblioteki pochodnych wyselekcjonowalismy dwie najbardziej aktywne pochodne: Les-903 i Les-957.
Nasze obserwacje w warunkach in vitro wyraznie wykazaly, ze nowe pochodne 1,3-selenazol-2-onu moga
by¢ bardziej skuteczne niz dotychczas stosowane preparaty, w tym lek referencyjny - cisplatyna.
Statystycznie istotnie zmniejszaja zywotnos¢ dwoch badanych linii komorek raka piersi: MCF-7 i MDA-
MB-231. Co wazne, wobec ludzkich prawidlowych komoérek nabtonka piersi MCF-10A, nowe pochodne
wykazujg nizsza cytotoksyczno$¢ niz wobec testowanych komorek nowotworowych. Dodatkowo zwigzek
Les-903 wykazuje wysoka selektywno$¢ wobec komorek raka piersi. Jego aktywno$¢ cytotoksyczna jest
czterokrotnie wyzsza w przypadku komorek lekoopornych MDA-MB-231 w poréwnaniu do MCF-7.
Zastosowanie technologii SEDDS ma kluczowe znaczenie dla skutecznosci tych zwigzkow - zwigksza ich
rozpuszczalno$¢, ulatwia transport przez blony komorkowe i pozwala na uzyskanie wyzszego stezenia
substancji w miejscu dziatania, bez koniecznosci zwigkszania dawki. Formulacje SEDDS moga
spontanicznie tworzy¢ emulsje w kontakcie z pltynami ustrojowymi, co czyni je atrakcyjnym no$nikiem
takze dla zwigzkéw trudno rozpuszczalnych. Dzigki temu mozliwe jest nie tylko zwigkszenie skutecznos$ci
leczenia, ale takze ograniczenie skutkoéw ubocznych.

W ramach niniejszego projektu we wstgpnym etapie podejmiemy probe oceny wlasciwosci
fizykochemicznych nowych pochodnych 1,3-selenazolo-2-onu osadzonych w SEDDS. Nastepnie dokonamy
szerokiej analizy molekularnej i biochemicznej mechanizméw odpowiedzialnych za obserwowana
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa tych zwiazkow. W koncowym etapie przeprowadzimy analiz¢ parametrow
farmakokinetycznych, a takze toksycznos$ci ostrej i przewlekte;j.

Projekt ma potencjal, by wyznaczy¢ nowy kierunek w terapii nowotworéw — nie tylko przez
opracowanie skuteczniejszych i mniej toksycznych lekow, ale takze przez wprowadzenie zaawansowanych
technologii no$nikowych, ktére moga by¢ wykorzystane rowniez dla innych substancji czynnych. Efektem
projektu beda nowe narzgdzia terapeutyczne i wiedza, ktora moze stanowi¢ podstawe do dalszych badan
przedklinicznych i klinicznych. Realizacja projektu przyczyni si¢ do rozwoju nowoczesnej onkologii, a jego
rezultaty moga w przysziosSci znalez¢ zastosowanie w leczeniu pacjentow z trudnymi do wyleczenia
postaciami raka piersi.



