
Celem projektu jest zbadanie zmian w metabolizmie żelaza indukowanego przez związki o działaniu przeciwnowotworowym.
Żelazo  jest niezbędne dla każdej żywej komórki, gdyż pełni niezliczone funkcje jak np. synteza DNA, synteza kolagenu,
aktywność oddechowa komórki. W związku z tym w komórkach nowotworowych często dochodzi do zmian w metabolizmie
żelaza, których celem jest zapewnienie takiej komórce zwiększonej podaży tego pierwiastka zarówno ze źródeł zewnętrznych jak i
wewnętrznych.  Inną ważną funkcją żelaza, dotychczas słabo udokumentowaną, jest indukcja odpowiedzi adaptacyjnej komórki
na stres. Przykładowo, krótkotrwałe niedotlenienie serca indukuje zmiany adaptacyjne, które sprawiają, że kolejny epizod
niedotlenienia jest znacznie lepiej tolerowany. Co ciekawe, zmiany te nie występowały kiedy wyeliminowano, labilną pulę żelaza
(LIP). W przypadku komórek nowotworowych stresem będzie działanie związków o charakterze cytotoksycznym. W
piśmiennictwie danych dotyczących zmian w metabolizmie żelaza indukowanych przez związki o działaniu
przeciwnowotworowym jest niewiele. W niemniejszym projekcje zamierzamy przetestować nowo syntetyzowane związki i
określić ich przeciwnowotworową aktywność oraz ich wpływ na metabolizm żelaza. Badane będą tlenowe i siarkowe N -
podstawione pochodne alifatyczne 1,2-benzizoselenazol-3(2H)-ony oraz diselenidy zawierające w swojej strukturze odpowiednio
drugo i trzeciorzędową funkcję amidową. Ponadto, badany będzie również organiczny związek siarki pochodzenia naturalnego,
trisulfid diallilu. Struktury tego typu posiadają udowodnioną aktywność antyoksydacyjną, przeciwnowotworową, przeciwzapalną,
przeciwbakteryjną i przeciwgrzybiczną. Opierając się na wynikach innych badaczy oraz na wynikach naszych badań wstępnych,
w niniejszym projekcje stawiamy hipotezę, że syntetyzowane przez nas związki selenu będą działały przeciwnowotworowo
poprzez modyfikację szlaku sygnałowego kinazy Akt oraz poprzez indukcję zmian w metabolizmie żelaza w komórkach
nowotworowych. Ponadto, przyjmujemy założenie, że część ich aktywności będzie związana z przeciwzapalnym
oddziaływaniem.
N-alkilowe pochodne ebselenu będą otrzymywane nową, wydajną metodą z wykorzystaniem diselenku dilitu, diselenidy poprzez
redukcję N-alkilobenzizoselenazolonów borowodorkiem sodu. Transformacje pochodnych tlenowych do siarkowych będą
prowadzone z wykorzystaniem odczynnika Lawessona. Przeciwnowotworowe działanie pochodnych ebselenu będzie badane na
liniach komórkowych raka prostaty. Żywotność komórek będzie mierzona za pomocą testów SRB i MTT, ponadto oceniany
będzie wpływ badanych związków na cykl komórkowy oraz apoteozę i nekrozę.
W niniejszym projekcje proponujemy badania nowo syntetyzowanych związków pochodnych benzizoselenazolonu w modelu in
vitro i in vivo.  Uważamy, że badania te przyczynią się do lepszego zrozumienia procesu adaptacji komórek nowotworowych w
stosowanej chemioterapii oraz roli żelaza w tym procesie. Dokładny mechanizm sygnalizacyjnej roli żelaza wciąż nie został
wyjaśniony.  Proponowane badania w tym projekcie pozwolą lepiej zrozumieć proces regulacji poziomu puli wolnego żelaza
(LIP) w komórkach rakowych oraz lepiej zrozumieć sygnalizacyjną rolę żelaza w procesie adaptacji do zastosowanej
chemioterapii.


