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Jednym z gléwnych wyzwan dla wspotczesnej opieki medycznej sa choroby nowotworowe, bedace
druga przyczyng S$miertelnosci w Stanach Zjednoczonych i Europie. Statystyki pozwalaja zaobserwowaé
majacy miejsce w ostatnich latach umiarkowany spadek w ogolnej $miertelnosci oraz zachorowalnosci na
nowotwory, ktory wynika z postepow w prewencji, diagnostyce, protokotach leczenia oraz odkryciu nowych
terapii przeciwnowotworowych, miedzy innymi terapii celowanych. Dlugoterminowe prognozy nie
umniejszajg jednak obaw, bowiem spodziewany jest okoto 70% wzrost zachorowalnosci na nowotwory do
roku 2035, czego gtownym powodem bedzie wzrost i starzenie si¢ populacji (efekt demograficzny). Bardziej
szczegotowy wglad w najnowsze dane epidemiologiczne wskazuje, ze ws$rod dominujacych typow
nowotworow ztosliwych, te pochodzace z tkanek ptuca i piersi sa najczgstsze bedac jednoczesnie glownag
przyczyng zgondéw spowodowanych przez nowotwory. Co wiccej, analiza trendow obserwowanych w
praktyce klinicznej terapii przeciwnowotworowych pokazuje wyrazne przesunigcie w zaleceniach
medycznych 1 wydatkach finansowych z konwencjonalnych chemoterapeutykow na rzecz nowych lekéw
celowanych jako bardziej swoistych, efektywnych i powodujacych mniej efektow ubocznych. Jednoczesnie
obserwowane sg rosngce watpliwosci dotyczace ograniczen terapii celowanych oraz jej ekonomicznej
toksycznosci, co tym bardziej zwigcksza oczekiwania wzgledem lekow nowotworowych i catkowicie uzasadnia
wysitki poswigcane poszukiwaniu nowych zwigzkéw chemicznych.

Biotechnologiczne sposoby otrzymywania farmaceutycznie istotnych zwigzkéw chemicznych
spetniajg oczekiwania wzgledem nowych metod shuzacych odkrywaniu i produkcji lekéw, pozwalajgc na
wykorzystanie niezwyklej biologicznej roéznorodnosci i zwigzanych z nig unikalnych zdolnosci
biosyntetycznych zywych organizméw. Jednym z obiecujacych kierunkéw jest uzycie biomasy roslinnej do
otrzymywania nowych biologicznie aktywnych zwigzkéw chemicznych. Stuzac ludzkos$ci od tysigcleci jako
naturalne terapeutyki, rosliny stale pozostaja znaczacym surowcem we wspotczesnym przemysle
farmaceutycznym oraz zrodtem struktur wiodacych w badaniach nad rozwojem lekow.

Q  OH Przedstawiony projekt badawczy mozna podzieli¢ na dwie wzajemnie
HEC/O uzupetniajace si¢ czgsci. Pierwszy cel zaklada zastosowanie bioinzynierskich
.O technik w celu efektywnego otrzymywania nowej pochodnej naftochinonu —
y rinderolu (Ryc. 1). Drugim celem projektu jest zbadanie przeciwnowotworowej
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cH; aktywnosci rinderolu. Zwigzek ten zostat zidentyfikowany 1 wybrany do badan w
ramach projektu sposréd metabolitow znalezionych w profilu fitochemicznym

s Kkorzeni Rindera graeca hodowanych in vitro, na podstawie wyrézniajacej

Rycina 1. Struktura chemiczna . . - T .
Y inderolu mikromolarnej cytotoksycznosci wzgledem linii komoérek nowotworowych
I‘OZIlegO pOChOdzenla ',‘: Korzenie R. graeca i
Pierwsza z technik, ktéra zostanie zastosowana do
potencjalnego zwiekszenia biosyntezy rinderolu w korzeniach R. graeca /4 Plankapoliuretanowa 1

bedzie ekstrakcja in situ z uzyciem perfluorodekaliny pozwalajaca na
akumulacje wytworzonych metabolitow wtornych w dodatkowej fazie
cieklej dodanej do uktadu hodowlanego. Powoduje to obnizenie stezenia
metabolitow wtornych, a tym samym zmniejszenie toksycznosci
pozywki dla biomasy i inhibicji zwrotnej biosyntezy. Druga o/t 0, 4
modyfikacja bedzie immobilizacja korzeni R. graeca, zapewniajaca
mikrosrodowisko sprzyjajace wytwarzaniu metabolitow wtornych. Badania wstepne wykazaty synergistyczny
efekt opisanych technik przy ich jednoczesnym zastosowaniu.

W drugim, gtownym etapie planowanych badan wyjasniony zostanie molekularny mechanizm stojacy
za aktywnoscig przeciwnowotworowsa rinderolu wzglgdem wybranych linii raka ptuca oraz piersi. Odnoszac
si¢ do najnowszej wiedzy, struktura chemiczna badanego zwigzku oparta o szkielet furanonaftochinonu moze
by¢ odpowiedzialna za zwigkszong aktywno$¢ przeciwnowotworowg. Niemniej jednak, rinderol nie zostat
dotychczas zbadany. Szczegdtowa ocena potencijatu przeciwnowotworowego oraz efekt rinderolu na kluczowe
cechy komodrek nowotworowych zostanie zbadany w przedstawionym projekcie oraz poréwnany z
aktywno$cig doksorubicyny — chemioterapeutyku o ugruntowanej pozycji w terapii nowotworow. Planowane
badania obejmuja okreslenie cytotoksycznosci rinderolu, rodzaju indukowanej $mierci komoérek, zmian w
dziatajacych nieprawidlowo szklakach sygnalowych komoérek nowotworowych, aktywnosci czynnikow
transkrypcji odpowiedzialnych za metabolizm, proliferacje oraz inwazyjnos¢ komoérek nowotworowych,
potencjatu blony mitochondrialnej oraz poziomu wewnatrzkomorkowych reaktywnych form tlenu, aktywnosci
i ekspresji kinaz pirogronianowych petnigcych kluczowa rolg w metabolizmie komorek nowotworowych
(efekt Warburga).

Uzyskane z obu etapéw badan wyniki pozwola na okreslenie efektywnosci zabiegow zwigkszania
biosyntezy rinderolu oraz na ocen¢ mechanizmu aktywnosci rinderolu jako potencjalnego kandydata do roli
leku przeciwnowotworowego.
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