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Wedhig Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO - World Health Organization) w 2018 roku nowotwory byty
druga najczestszg przyczyna $mierci, powodujgc ponad 9,6 miliona zgonéw na calym $wiecie. Ciagly wzrost
opornosci wielolekowej nowotworoéw, jak rowniez dynamicznie zmieniajgce si¢ czynniki epigenetyczne
stwarzaja potrzebg poszukiwania nowych, bardziej selektywnych zwigzkow przeciwnowotworowych. Postep
w biologii molekularnej i projekt poznania genomu ludzkiego, przyczynity si¢ do niezwyklych postepow
w identyfikacji nowych celow molekularnych, a zatem réwniez opracowana nowych mozliwosci terapeutycznych
przeciw nowotworom. Obiecujacym celem dla lekow stosowanych w terapii przeciwnowotworowej sg telomery,
czyli kompleksy DNA-biatko skladajace si¢ z powtarzajacych si¢ tandemowo sekwencji TTAGGG DNA
znajdujacych si¢ na koncach chromosomoéw oraz bialek zwanych szelterynami. W normalnych komorkach
somatycznych, dysfunkcyjne telomery powstaja w wyniku ich krytycznego skracania si¢ podczas kolejnych
podziatow komorkowych (problem replikacji 3” konca). Utrata telomerow indukuje niestabilno$¢ chromosomowa
1 znaczaco przyczynia si¢ do re-aranzacji genomu, co moze prowadzi¢ do powstania nowotworu. W zdecydowane;j
wigkszosci guzow, utrzymanie krotkich telomerow wymaga aktywacji telomerazy. Ustalono, ze enzym ten jest
aktywny w okolo 85% komodrek nowotworowych, przy jednoczesnej niskiej ekspresji w komorkach
prawidtowych. Dodatkowo komorki nowotworowe w odrdznieniu od prawidtowych charakteryzuja sie
telomerami o niewielkiej dtugos$ci, co stwarza mozliwo$¢ blokowania procesu kancerogenezy poprzez inhibicje
aktywnos$ci telomerazy bez skutkéw ubocznych dla komorek zdrowych. Inhibicja enzymu w komorkach
nowotworowych moze prowadzi¢ do zmniejszenia si¢ dtugosci telomerow, a w konsekwencji doprowadzié
do starzenia si¢ komorek i apoptozy. Jedna z metod inhibicji telomerazy jest wykorzystanie matoczasteczkowych
zwigzkdw chemicznych celujacych w podjednostke katalityczng telomerazy hTERT, odpowiedzialng
za aktywno$¢ enzymatyczng. Mimo, ze podjednostka ta zostata wyczerpujaco zbadana jako cel molekularny, do
tej pory zadna z obiecujacych czasteczek nie zostata zarejestrowana jako lek, dlatego wciaz istnieje
zapotrzebowanie na nowe zwiazki, bedace inhibitorami telomerazy, a w szczegdlnosci tej podjednostki.

Celem proponowanych badan bg¢dzie ewaluacja odpowiedzi komorkowej na nowe pochodne 9,10-antrachinonu
w celu okreslenia molekularnego mechanizmu dziatania tych zwigzkow. Wstepne badania wykazaty, ze zwiagzki
te wykazuja wysoka aktywno$¢ cytotoksyczng wzglgdem komorek nowotworowych, migdzy innymi linii
niedrobnokomoérkowego raka ptuc A-549 oraz ze hamuja aktywno$¢ telomerazy w warunkach in vitro. Liczne
dane literaturowe wskazuja na pochodne antrachinonu jako inhibitory telomerazy, ale uzyskane przez nas wyniki
wstegpne dowodza, ze nowe pochodne antrachinonu wykazuja zupelnie odmienny mechanizm inhibicji
telomerazy, niz inne znane zwigzki z tej klasy chemicznej. To odkrycie sugeruje, ze zwiazki te moga wykazywac
niska toksycznos¢ wzgledem komorek prawidtowych.

Badania rozpoczna si¢ od okre$lenia aktywnosci cytotoksycznej 9 zwigzkoéw na panelu komoérek nowotworowych
ptuc (A-549, H226, H460) oraz okreslenia wptywu zwiazkow na proliferacje komorek zdrowych (NHBE 2594).
Wyselekcjonowane, najbardziej aktywne zwiagzki zostang poddane doktadnym badaniom w celu udowodnienia
aktywno$ci zwigzkéw wobec telomerazy w warunkach in vivo (na liniach komérkowych). Poniewaz celem
badanych zwigzkoéw jest wywotanie §mierci komorek nowotworowych, zostang zbadane szlaki sygnalizacyjne
odpowiedzialne za indukcje $mierci komoérkowej, w tym okreslenie doktadnego mechanizmu molekularnego.
Koncowym badaniem bedzie sprawdzenie czy zwiazki skracaja dtugos¢ telomeréw, co powinno doprowadzi¢ do
hamowania namnazania si¢ komérek nowotworowych.

Wyniki uzyskane w ramach tego projektu umozliwig potwierdzenie aktywnos$ci przeciwnowotworowej nowych
pochodnych 9,10-antrachinonu jako inhibitorow telomerazy na szerokim panelu komérek nowotworowych ptuc,
dzieki okresleniu mechanizmu ich dziatania. Badanie przyniesie w petni oryginalne i nowatorskie wyniki, wazne
dla poszerzenia naszej wiedzy na temat nowych drobnoczasteczkowych inhibitorow telomerazy z grupy
antrachinonéw, ktoére mogg by¢ dobrym punktem wyjscia do dalszego rozwoju nowych zwigzkow
przeciwnowotworowych.



