STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ

W ostatnich latach znaczaco wzrosto zainteresowanie metodami leczenia nowotwordw,
ktore cechujg si¢ wysokg selektywno$cig 1 minimalnymi efektami ubocznymi. Jednym
z najbardziej obiecujacych podej$¢ jest terapia fotodynamiczna, wykorzystujaca $wiatlo,
fotouczulacz oraz tlen czasteczkowy do generowania reaktywnych form tlenu (RFT), ktore
niszcza komoérki nowotworowe. Szczeg6lng uwage przycigga terapia oparta na kwasie 5-
aminolewulinowym (ALA-PDT), gdzie 5-ALA jest prekursorem naturalnego, endogennego
fotouczulacza — protoporfiryny IX (PPIX). Mimo duzego potencjatu ALA-PDT, gtownym
wyzwaniem pozostaje ograniczona akumulacja PPIX w komodrkach nowotworowych, co
znaczaco obniza skuteczno$¢ leczenia.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie wptywu nowych chelatorow zelaza z grupy
tiosemikarbazonu (TSC) na popraweg skutecznosci terapii ALA-PDT poprzez zwigkszenie
akumulacji protoporfiryny IX (PPIX) w komodrkach nowotworowych. Wybrane pochodne TSC,
charakteryzowaty si¢ brakiem cytotoksycznosci ciemnej 1 wykazywaly zdolnos¢ do
chelatowania jonow zelaza. Z uwagi na to, ze chelatory zelaza w terapiit ALA-PDT nie byly
dotychczas szeroko badane, przeprowadzono analize¢ ich wlasciwosci fizykochemicznych z
wykorzystaniem metod spektroskopowych oraz analize ekspresji genéw zwigzanych
z metabolizmem Zelaza i biosynteza hemu, aby zidentyfikowaé¢ molekularne mechanizmy
odpowiedzialne za poprawe efektywnosci tej terapii. Dodatkowo podjeto badania, w ktorych
porownano skuteczno$¢ wyselekcjonowanych pochodnych TSC z referencyjnym chelatorem
Cp94, ktory jest obecnie czesto stosowany w ALA-PDT.

W trakcie badan zidentyfikowano dwie szczegodlnie obiecujace pochodne
tiosemikarbazonu — TSC-34 i TSC-113. Oba zwiazki wykazaty wysoka zdolno$¢ chelatowania
jonow zelaza, co zostato potwierdzone za pomoca spektroskopii UV-VIS. Mechanizm oparty
na kompleksowaniu jonéw metali jest kluczowy w zwigkszaniu akumulacji protoporfiryny IX
(PPIX) oraz wywolywaniu efektu fototoksycznego. Zastosowanie interdyscyplinarnych metod
biofizycznych pozwolilo na zbadanie ztozonego dziatania zwigzkéw o duzym potencjale
wykorzystania w medycynie. Efektem potaczenia oddziatywan molekularnych z ekspresja
genéw bylo wyjasnienie mechanizmu dziatania pochodnych TSC obejmujace regulacje
ekspresji genow zwigzanych z biosynteza hemu i metabolizmem zelaza, w tym obnizenie
ekspresji ferrochelatazy (FECH) oraz oksydazy hemowej 1 (HO-1). Kazda z pochodnych
dzialala na rozne sposoby, wptywajac na dostgpno$¢ zelaza dla FECH, poprzez zmiany
w ekspresji mitoferryny czy frataksyny, co dodatkowo zwigkszato efektywno$¢ leczenia.
W przypadku linii komoérkowej Hs683 zaobserwowano nietypowa odpowiedz na TSC-34, co
sugeruje istnienie bardziej zlozonych mechanizmoéw dziatania w tej konkretnej linii.
W pordéwnaniu z pochodnymi TSC, chelator Cp94 okazal si¢ nieskuteczny w zwickszaniu
akumulacji PPIX, co potwierdza wyzszy potencjat nowych pochodnych TSC jako bardziej
efektywnych chelatorow zelaza w terapii ALA-PDT. Zwiazki TSC-34 1 TSC-113 sa
obiecujacymi kandydatami do dalszych badan nad optymalizacjg terapii fotodynamiczne;j
opartej na kwasie 5-aminolewulinowym.



