dr hab. Mariusz Gagos, prof. UP Lublin, Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie,
"Technologie kwantowe w walce z rakiem (nowe farmaceutyki)"

A\

Zaktad Biofizyki, Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie JAmery
| udato sig zsyntetyzowaé
|czasteczke, ktora
gatrzymuje proces
| rozprzestrzeniania sig
t  komérek nowotworowych i
|zapobiega tworzeniu
. | przerzutéw. Wedtug [ )
Technologie kwantowe f |badaczy, ich adkrycia
A . o |otwieraja nowy, bardzo
w walce z rakiem - nowe farmaceutyki o ‘obiecujacy kierunek w walce
'Z rakiem.

Jestszansa na skuteczmejszq wale Z rakiem

Clerpiacy na choraby nowotwarawe 2yja nadeiela, ze byt moze ju? niediugo naukovicy ndkrym
skuteczna metode zvvalczania ich choroby. Czy dynamiczny rozvwoj biologii molekularr
Zrewalucionizuje matody terapeutycene? Jak bedsie vygladato leczenis raka w preys2rosciz

Obecnie stosowane metody leczenia nowotwordw nie sa skuteczne w 100% przypadkdw, 3 ich stosowanie
st 2wiazane 2 Jeznymi skutkami Usocznymi Metady chirrgicane pie 2awsze pazwalzja na usiniesis
caleqo guza. Czesto pozostaja pojedyncze komérki, kiore namnazaiac sie, prowadza do
newstworu Punadtu interwencya chirurgican nie Usuwa komdrek rakowych krazagych e ki
osowarie napn

o, Kars st hvt netatacanis diisa, by naacey LomErd nawebaorowe. & Jotnotdeine na tyls mata,
aby nie uszkadzac kamerek zdrowyeh. Nie jest takze mozliwe stosowanie te) metody w stosunku do
Rowbtworow st hmfatv:znegu ktorego komorki kraza w organizmie. Chemioterapia ma na celu
hamownie podaiatow | raznicowanie komerek. Jednak dziafa ona tez na komarki zdrowe, przyczyniajar sie
do pagorszenia ogdine; kandyoil organizmu, Skutkuje m.in. zmnisiszeniem odporota chorege na

26nia bakteryins | wirusows . Moze takss indukowat powstawanie nowotw orow wtsrnych, odpornych
tnsnwane eki

Mariusz Gago$

"Technologie kwantowe dla spoteczeristwa"
Seminarium dla nauczycieli, Torun 2010

Widmo emisyjne

Widmo absorbcyjne

Spektroskop

Azot

Aleksander Jabtonski

Aleksander Jabtoiiski ( ) - polski

Profesor w
. Cztonek rzeczywisty . Prowadzit prace
Atom Czagsteczka dotyczace optyki atomowej i molekularnej. Podat
opis zjawiska luminescencji ( ). Rlgandar Jablongki

.y
Al
y i

. T 1898-1980)
Otrzymat wiele wyréznieh m.in. L )

nagroda parstwowa ( )

Schemat pozioméw energetycznych dla przejsé elektronowych atoméw tytut doktora ( )

oraz czasteczek wieloatomowych. Oznaczenie El - przejscia elektronowe, tytut doktora honoris causa

oscylacy jne (O), rotacyjne (R), absorpcja (A), emisja (E). "za wkiad w rozwd fizyki polskiej, w

szczegdlnoéci spektroskopii atomowe;j i
molekularnej" (




Diagram Jabtoriskiego

3
A -
1
3 —_
52 0 . i
: !
= 2 T2 0 g
- 1 E
= 3 __N\
S, o = > Ao A_F Ph _
F ) Dhugoss fali [nm] ”
T1 LILLIL 0
! A . I~
3 14 Przykladowe widma abso (A}, A,), fluorescencji (F) oraz
N 2 1l Ph fosforescencji (Ph), AS - przesunigcie Stokesa pomigdzy
s B 6 ! maksimum w widmie absorpcji (A;) a maksimum w widmie
o

emisji fluorescencji (F).

Prawa absorpcji
Prawo Lamberta-Beera

Natezenie promieniowania hromatycznego (I,) ulega oslabieniu do
wartosci (I) przy przejsciu przez oSrodek absorbujacy.

Stosunek natgzenia promieniowania przechodzacego
G
przez badana probke do natgzenia promieniowania o oy ey

. . . . Io I a - roztwér, ktéry stosuje sig do prawa Lamberta-Beera; b - roz-
padajacego na probke I/I, nazywany jest transmisja, _> twor, Wykazajgoy dodatnie odchylenie o0 prowa Lamberta-Beers;
3 ) &

I © Foatar okszuducy ujemne odchylonie o4 peava Lamber:
e henrs
transmitancja T.
Transmitancja (przepuszezalnosé) mowi nam o tym,
» . . Absorbancja A Vpr nalna do st¢zenia molowego roztworu ¢ [M],
jaka czes¢ promieniowania zostala przepuszczona . 7 c . : - .
molowego wspolczy < stynkcji  €(v) [M-lem-1] oraz grubosci warstwy
przez probke. absorbujace] x [cm].

Chiorophyll Absorption Spectrum g I{al‘otenoidv
of Visible Light '

Porphyrin-like
fing structure
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R{CH=CH).R

Zjawisko fluorescencji

n=5

| Ry

20 D oD

S =
L
200 400 s00
— A (nm)—=

A
Nl s Solution
e 0 of quinine
//// \\\‘\\~
e | i N Emission filter
Excitation i E(yellow-glass of wine)

:g:er<]400nm Transmits > 400 nm
lue-glass from =
church window) N

GG. Stokes

Korpuskularna natura $wiatta

Izaak Newton
1642-1727

Albert Einstein
1879-1955

Zjawisko uznaje sie za fluorescencje, gdy po zaniku
czynnika pobudzajacego nastepuje szybki zanik
emisji w czasie okoto 108 s, gdy czas zaniku jest
znacznie dluzszy, to zjawisko jest uznawane za
fosforescencje.

Fluorescencja Chlorofilu

Fosforescencja




Szczegdlnym przypadkiem chemiluminescencji jest bioluminescencja czyli
emisja $wiatta towarzyszaca reakcjom chemicznym zachodzacym w
orgahizmach zywych.

Znane sg $wiecace bakterie i grzyby; zdolnoé¢ $wiecenia posiadaja niektére
gatunki owaddw i ryb.

Osamu Shimomura Martin Chalfie

Martin Chalfie and me

Made in China




Badania wtasne

NORMALIZED FLUORESCENCE

400 600 700
WAVELENGTH (nm)

Principles of fluoresces 2008, 3rd Edition

AmB

Badania Biofizyczne NP

+ Organizacja molekularna zwigzkéw
biologicznie czynnych w modelowych uktadach
biologicznych pozwala zrozumieé¢ mechanizmy
dziatania lekéw.

Moze to mie¢ znaczacy wptyw na zmniejszenie
efektéw toksycznych oraz w potaczeniu

z modyfikacjami chemicznymi poprawe
wtadciwosci farmakologicznych lekow.

W odniesieniu do historii..

AmB ®
0.005 2-prop/H,0 (4:6) ¥
: Monomery AmB
B (=3
w)
0.004 — b
- J
ke
£ 0.003
2 —
s J
=
< 0.002 |
1 Agregaty
AmB
0.001 —
R L I T
320 360 400 440 480

Dlugos¢ fali [nm]

V= Vo +2ﬂco{ Kl) R=1713] z;

B. De Kruifff et al, Biochim. Biophys. Acta 339 (1974) 44.5¢ M- Bonilla-Martin ct al., Biochim. Biophys. Acta 1061 (1991) 6577




AFEM

(90.% mol AmB,w DPPC) ! ; Ojciec chemioterapii

Paul Ehrlich (ur. 14 marea 1854 w Stezelinie, zm. 20 sierpnia
1915 w Bad Homburg) — niemiecki chemik i bakteriolog.
Wynalazea salwarsanu — pierwszego w miare skutecznego
lekarstwa przeciwko Lile stosowanego przed wynalezieniem
antybiotykow. Uwazany jest za tworce podstaw chemioterapii.

Paul Ehrlich jest Nagrody Nobla w
medyeyny za rok 1908 za prace nad immunologis.
staly sig badania

anilinowymi (1874 r.). Wyodrebnil
onw 1577 roku komérki zasadochlonne, kwasochlonne w 1575 i
obojetnochlonne, ktére shisznic uznal za najlicznicjsze.
Wyodrebnil réwniez
Ehrlich w swoich badaniach iywal triacid zawierajacy orani

Krwi nie poprzestal jedynie na odkryciu llmfntytov- posunal sie
krok dalej rozpoznajac limfocyty male i duze oraz
neutrofile, eozynofile i bazofile.

dobizna widniala na dwustumarkowym bank

Jego p

Gruszecki W. L, Gagos M., Kernen P. FEBS Lett. 524 (2002) 92-96

Etapy prowadzace od pomystu do zastosowania
howego preparatu:

Wybér jednostki chorobowe
Okreslenie miejsca dziatania
Okreslenie testu biologicznego rak jadra

Znalezienie struktury wiodacej . %‘;'e“ﬁ e mocrowedo
e e

%(g(i\éée)nie zaleznosci miedzy budowa a dziataniem biologicznym \ rak iainika

rak szyjki macicy i rak trzonu
Zidentyfikowanie grupy farmakoforowe;| macicy
Poprawienie oddziatywania miedzy struktura a miejscem dziatania nowotwory w obrebie glowy i
Poprawienie wiasciwosci farmakokinetycznych szyi

Patentowanie czerniak ztosliwy
miesaki

Badanie metabolizmu rak kory nadnerczy
Badanie toksycznosci | Istnieja doniesienia o

Opracowywanie procesu technologicznego ) skutecznosci cisplatyny w
Badania kliniczne . ' trakcie leczenia u chorych na

. raka sutka z istniejaca
Wpr‘owadzeme !ekuvdo obrotu mutacja BRCA1
Czerpanie zyskow finansowych

2 -(4-fluorophenylamino)-5-(2.4-dihydroxybenzeno)-1.3.4-thiadiazole (FAB

Nowe leki

1,3,4-tiadiazole

Aktywnos¢ antyproliferacyjna in vitro wobec ludzkich komdrek
nowotworowych (pecherza moczowego HCV29T, ptuc A549, odbytnicy
SW707, piersi T47D) jednoczesnie przy tych stezeniach nie dziataja
na komdrki prawidtowe. Zwiekszaja zywotno$é neuronéw, dziataja.
neuroprotekcy jnie oraz posiadaja wiasciwosci fungistatyczne.




Poréwnanie wielkosci guzéw

Formy
A - enolowa
B - zjonizowana
C - ketonowa

Po podaniu FABT
OH

31
HO /\N

21 dni po implantacji
komérek glejaka C6
u 6-cio dniowego szczura

W. Rzeski, J. Matysiak, M. Kandefe Anticancer, T
activities and computational studies of 2-amino-1,3,4-thiadiazole based compound,
Bioorg Med Chem 15 (2007) 3201-3207.

TAUTOMERTA - zjawisko wystepowania zwiazkéw organicznych o tym samym

wzorze sumarycznym w dwéch odmianach izomerycznych, q L 2 :
nazywanych tautomerami i pozostajacych ze soba w réwno- Tautomeria amino-iminowa w zasadach pirymidynowych

wadze. Zjawisko tautomerii wystepuje w zwiazkach, ktére zwiazkach heterocyklicznych majacych wazne
Zawieraja grupy: —CH, —CHy —GCH- —NH, >NH znaczenie biologiczne.

Zwiazane z grupa, nienasycona, Nastepuje wéwczas
ODSZCZEPIENIE KATIONU H* I PRZENIESIENIE GO, DO
NIENASYCONEJ GRUPY, z jednoczesnym przesunieciem

podwd jnego wiazania. NH,

HN” ™

O)\N/

cytozyna
, y = H—C-— C\ forma aminowa forma iminowa
H H | H
H
etenol aldehyd octowy
C,H;0H CH,CHO

Tautomeria dotyczy podstawowych zagadnien zwiazanych z:

1. Mutacja, replikacja kwaséw nukleinowych, aktywnoscia enzymatyczna,
(L 2] cn

2. Prawidtowym funkcjonowaniem organizméw zywych [3].

3. Zastosowaniem analogéw zasad kwaséw hukleinowych w rolnictwie [4].

4. W medycynie jako leki antywirusowe i przeciwnowotworowe [5, 6].

Woda

H208
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Bt ONA BIOLOGICZNA

Biatha peryferyczne

Qligosacharydy Glikoproteiny Glikolipidy

Bialka ¥

integraine i v el .
LIl Lo P

A o

P -

emopidiojsa) BMISIEMIE

Rdzeri
hydrafobowy

Widma ATR-FTIR FABT '
rOZpUSzczonego w o Laricuchy
n-heptanie (Panel A), . R SR ;s L el
GOl (Panel B), cykdoheksanic R T

D).

Apidiegsoy

Blona biologiczna, inaczej biomembrana, kompleks bialkowo-
lipidowy bedacy jedng z podstawowych struktur budowy
i organizmow prokariotyeznych i eukariotycznych,

f T = L T T T
300 3160 26001800 1650 1500 1350 1200 1050
Wavenumber [cm]

Quantitative structure-activity
relationship ( )

T Ts . . . N 7 . .
el czyli poszukiwanie zaleznosci pomiedzy
struktura i wiasciwosciami
R fizykochemicznymi a toksycznoscia
Taection tecanmie oF (akTywngscm{_ biologiczna) roznych
zwiazkow chemicznych.
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2. FBT w DPPC
o (o)
o={ % o=( R
o., @ —
I/§ I/< k|
o Qe Z
0-v=0 enol oo £

T T T
2000 3000
czas [s]

Czas zycia fluorescencji

d =

g 271, (sin: 0 —nz“)

Fluorescencj¢ czasteczek charakteryzuje:

exponential decay: . o
P Y mlensywnosc emisj1

S
Fitj=aqe ™" spektrum emisji
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Laser
pulses

Fluorescence lifetime image

Wavelength-color | mE

look-up table

Przekréj przez ogonek lisciowy konwalji majowej
a) Obraz intensywnosci autofluorescenciji,

b) Obraz FLIM

Skala 30um

Postepy biochemi, 2010. 4 (55) 434440

Mikroskopy szerokiego
pola dziatania: domena
czestosci

Mikroskopy skaningowe:
domena czasowa
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