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Nowotwory stanowig jedng z gtéwnych przyczyn przedwczesnej $mierci ludzi na $wiecie.
Chociaz sg coraz skuteczniej diagnozowane i leczone, obecnie stosowane terapie majg swoje
wady. Wiekszo$¢ z nich uderza réwniez w komorki zdrowe, stad istnieje potrzeba
opracowania nowych, skutecznych ale i bezpieczniejszych lekow. Szacuje si¢, ze obecnie
okoto 80% lekéw stosowanych do zwalczania nowotwordw, infekcji bakteryjnych czy o
dziataniu immunosupresyjnym jest pochodzenia roslinnego. Bogatym zrddlem zwigzkow
biologicznie aktywnych sg porosty. Jednym z ich wtornych metabolitéw jest kwas usninowy,
ktory hamuje proliferacj¢ komoérek nowotworowych oraz indukuje ich $mie¢, zarowno w
uktadach in vitro jak i in vivo. Niestety, mechanizm jego dziatania nie zostat w peini poznany.
Jednoczesnie takie cechy jak staba rozpuszczalnos¢ w roztworach wodnych oraz
hepatotoksyczno$¢ ograniczajg jego przydatno$¢ w terapii przeciwnowotworowe;.

Celem niniejszego projektu jest synteza nowych pochodnych kwasu usninowego oraz
modyfikacja pochodnych juz przez nas uzyskanych w kierunku polepszenia ich wtasciwosci,
zarowno fizyko-chemicznych jak i biologicznych, a nastepnie poznanie molekularnego
mechanizmu dziatania takich pochodnych oraz ich potencjalnego zastosowania w terapii
przeciwnowotworowej w warunkach in vivo.

W ramach projektu badane bedzie dziatanie pochodnych kwasu usninowego wobec
komorek nowotworowych pochodzacych z réznych organdow (watroby, prostaty, gruczotu
piersiowego, ptuc, jajnika i szyjki macicy) oraz komorek prawidtowych. Okreslony zostanie
wptyw badanych zwigzkéw na zywotnos¢, cykl komorkowy oraz indukcje $§mierci komorek.
Nasze wstepne badania wskazuja, ze zarbwno kwas usninowy jak i niektore jego pochodne,
powoduja wakuolizacje cytoplazmy komoérek nowotworowych. Zbadamy zatem naturg tego
procesu oraz jego znaczenie w potencjalnej terapii przeciwnowotworowej. Gléwnymi
metodami badawczymi beda techniki mikromacierzowe uzupetione o ilo§ciowa reakcje PCR
w czasie rzeczywistym (qRT-PCR), cytometria przeptywowa, mikroskopia fluorescencyjna i
elektronowa, immunofluorescencja oraz immunoblotting. Najbardziej obiecujace pochodne
zostang przebadane pod wzgledem ich toksycznosci, a nastgpnie aktywnos$ci
przeciwnowotworowej na modelu mysim.

Uzyskane wyniki poszerza nasza wiedz¢ na temat mechanizmu dziatania pochodnych
kwasu usninowego wobec komorek nowotworowych, co moze si¢ przyczyni¢ do opracowania
nowych, skutecznych lekow przeciwnowotworowych.



