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Wykorzystanie strategii biokoniugacji
do syntezy przeciwnowotworowych koni trojanskich

Pomimo ze w ostatnich latach pokonano wiele trudnosci w walce z nowotworami, pacjenci nadal
czekajg na opracowanie efektywnych metod zwalczania tej grupy chordb. Chemioterapia, ktorej dziatanie
opiera si¢ na zahamowaniu podziatu i wzrostu komoérek nowotworowych, jest skuteczna w leczeniu wielu
rodzajow nowotworow, jednak nadal pozostaje szerokie spektrum chorob, wobec ktorych metoda ta zawodzi.
Jednym z najtrudniejszych problemoéw, ktére musi rozwigza¢ wspotczesna medycyna onkologiczna, jest
skuteczna walka z macierzystymi komorkami nowotworowymi (ang. cancer stem cells, CSCs) — prekursorami
innych komorek nowotworowych, ktore odgrywajg kluczowsg rolg w procesie onkogenezy. Biorac pod uwage
niezadowalajaca skuteczno$¢ obecnie stosowanych chemioterapeutykéw i ucigzliwe skutki uboczne mogace
wynika¢ z ich uzycia, poszukiwanie nowych srodkow przeciwnowotworowych staje si¢ wielkim wyzwaniem
rzuconym wspoélczesnej nauce.

Dotychczas jako leki przeciwnowotworowe wykorzystywane byty réznego rodzaju zwiazki naturalne
— zarowno w swojej niezmodyfikowanej chemicznie formie, jak réwniez w postaci pochodnych otrzymanych
w wyniku modyfikacji struktur natywnych. Historia odkry¢ nowych chemoterapeutykow jasno pokazuje, iz
jednym z najbardziej racjonalnych sposobéw na wynalezienie skutecznych srodkow przeciwnowotworowych
jest chemiczna modyfikacja zwigzkow naturalnych o udowodnionej wysokiej aktywnosci biologicznej. Takim
zwigzkiem jest jeden ze znanych jonoforéw polieterowych — salinomycyna. Przeprowadzone w 2009 roku na
okoto 16 tys. zwigzkow chemicznych testy jednoznacznie udowodnity, ze salinomycyna charakteryzuje sig
nadzwyczajnym potencjalem do selektywnego u$miercania macierzystych komoérek nowotworu piersi.
Aktywnosci salinomycyny nie dorownywal zaden przebadany lek cytostatyczny, najlepszy z nich za$ byt
blisko 100-krotnie stabszy. Drugim obiecujacym kandydatem z grupy naturalnych jonoforéw 0 szerokiej
aktywnosci przeciwnowotworowej jest monenzyna, ktéra w przeprowadzonych przez nas testach skuteczniej
niszczyta komoérki nowotworowe w porownaniu do salinomycyny oraz powszechnie stosowanych lekow
onkologicznych.

W ramach niniejszego interdyscyplinarnego projektu zaplanowano stworzenie — jak to okreslono w
tytule — ,,przeciwnowotworowych koni trojanskich”, czyli oryginalnych oraz innowacyjnych biokoniugatow
salinomycyny i monenzyny, ktore powinny by¢ w zasadzie nietoksyczne, ale po selektywnym przedostaniu
sie do wnetrza komoérek nowotworowych powodowatyby uwolnienie wysoce bioaktywnych komponentow,
unicestwiajac w ten sposob komorki nowotworowe. Szczegoélnie interesujace w tym kontekscie sg racjonalnie
zaprojektowane proleki, bedace hybrydami (chimerami) naturalnych jonoforow z innymi wysoce aktywnymi
przeciwnowotworowo zwigzkami z grupy analogéw nukleozydoéw oraz iperytow azotowych, ktére beda
rozpoznawac i wykorzystywac morfologiczne oraz fizjologiczne roznice pomigdzy komoérkami prawidlowymi
a nowotworowymi. W ramach projektu zaplanowano réwniez otrzymanie Szeregu innowacyjnych hybryd
wykorzystujacych charakterystyczne cechy komorek nowotworowych przeciwko nim samym, miedzy innymi
nadekspresje receptoréw witaminowych.

Nowo zsyntetyzowane hybrydy poddane zostang testom in vitro w ramach interdyscyplinarnej
wspotpracy ze specjalistami w dziedzinie onkologii i biologii z wiodacego krajowego osrodka badawczego.
W pierwszej kolejnosci otrzymane biokoniugaty zostang sprawdzone w badaniach pod katem ich aktywnosci
przeciwproliferacyjnej wobec ludzkich komérek nowotworowych o zréznicowanym stopniu ztosliwosci i
lekoopornosci, a takze wobec komorek prawidtowych celem znalezienia pochodnych o wysokim indeksie
terapeutycznym. Nastepnie wybrane hybrydy beda poddane poszerzonym testom w kierunku okre$lenia ich
szczegolowego przeciwnowotworowego mechanizmu dziatania. Przeprowadzenie wszystkich zaplanowanych
w ramach projektu badan doprowadzi ostatecznie do wyznaczenia korelacji pomigdzy strukturg pochodnych a
ich aktywnoscia biologiczng (ang. structure-activity relationship, SAR).

Dynamicznie rosngce zainteresowanie poszukiwaniem wysoce aktywnych przeciwnowotworowo
zwiazkow, ktore obserwuje si¢ obecnie w wielu grupach badawczych na catym §wiecie, sprawia, ze projekt
ten jest niezwykle aktualny, a ponadto, ze wzgledu na kierunek i zakres badan, bardzo oryginalny. Wyniki
uzyskane w ramach niniejszego projektu mogg znalez¢ praktyczne zastosowanie w walce z nowotworami
(wygenerowanie nowego typu srodkow przeciwnowotworowych), jak rowniez moga sta¢ si¢ w niedalekiej
przysztosci przyczynkiem, a nawet punktem zwrotnym w racjonalnym projektowaniu nowych i skutecznych
,przeciwnowotworowych koni trojanskich”.



