Zgodnie z danymi GUS w 2009 roku choroby nowotworowe byty druga, po chorobach uktadu krazenia, przyczyng zgonéw w
Polsce. Spowodowaly 24% przypadkow $mierci, co oznacza, ze Srednio kazdego dnia ok. 250 0sdb w Polsce umiera z powodu
jakiego$ rodzaju nowotworu ztosliwego. Co gorsze, w ciggu ostatnich lat — mimo rozwoju profilaktyki i wzrostu $wiadomosci
spoteczenstwa — ilos¢ zachorowan utrzymuje sie na statym poziomie. Oczywiscie, Smiertelno$¢ zalezy od rodzaju choroby
nowotworowej, a nowe leki powoduja, ze powoli ale systematycznie wzrasta przezywalnos$¢ (przezycia 5-letnie w ciggu pierwszej
dekady XXI wzrosty u mezczyzn z 32,9% do 37,3%, natomiast u kobiet z 51,2% do 53,5%).

Oznacza to, ze konieczne jest poszukiwanie nowych lekéw, nowych terapii, ktére mogtyby poméc rozwigzaé ten jeden z
najpowazniejszych probleméw spotecznych. W tym celu niezbedne jest lepsze zrozumienie przyczyn powstawania nowotworéw
ztodliwych i wskazanie etapow kancerogenezy, w ktére moga ingerowa¢ specjalnie zaprojektowane leki.

Jednym z takich wrazliwych etapéw jest proces tworzenia wrzeciona podziatowego (kariokinetycznego), dzieki ktoremu
chromosomy rozdzielaja sie do przeciwlegtych biegunéw komorki. Ta wrzecionowata struktura zbudowana jest z mikrotubul,
wiokien biatka powstajacych w wyniku procesu polimeryzacji specyficznego globularnego biatka — tubuliny.

Lekarstwa uzywane w chemioterapii zazwyczaj dzialajg poprzez ograniczenie niepohamowanych podziatéw komérek
nowotworowych (przy okazji niestety takze zdrowych). Mozliwe sg rozmaite mechanizmy takiego dziatania, jednym ze
stosunkowo niedawno wykorzystywanych jest wiasnie utrudnianie czy zapobieganie tworzenia mikrotubul, co powoduje
zaburzenia przebiegu mitozy, a wiec hamuje rozwéj nowotworu.

Zwiazki chemiczne, oddziatujgce z mikrotubulami, dzieli sie na trzy klasy, w zaleznosci od tego w jakim miejscu wigzg sie one
z tubuling: Vinca alkaloidowe, paklitakselowe i kolchicynowe. Nasz projekt ma na celu wyselekcjonowanie zwigzkdw
chemicznych z ostatniej z tych klas — wigzacych sie w miejscu przytaczania kolchicyny.

Doniesienia literaturowe oraz nasze wczesniejsze doswiadczenia spowodowaty, ze zwrdciliSmy uwage na pochodne chalkonu,
stosunkowo prostego zwigzku chemicznego o systematycznej nazwie 1,3-difenylo-2-propen-1-on.

Poniewaz naszym zdaniem sukces w takim projekcie wymaga zbudowania multidyscyplinarnego zespotu, taczymy wysitki kilku
specjalnos$ci, poczawszy od chemika-syntetyka, poprzez specjalistéw od obliczen kwantowomechanicznych (w szczeg6lnosci od
komputerowego przytaczania badanego zwigzku do znanego modelu biatka — receptora), specjalistow od badari biologicznych,
potrafiacych w laboratorium okresla¢ dziatanie zwigzku chemicznego na linie komérkowe wywodzace sie z rdznego rodzaju
nowotwordw, a takze poréwnywac to dziatanie z odpowiedzig komorek zdrowych (bo lekarstwo nie moze im bardziej szkodzic),
az po krystalografa, potrafigcego okresla¢ struktury zwigzkéw chemicznych w krysztatach na poziomie atomowym (to znaczy,
ogladac czasteczki), lub nawet subatomowym, kiedy badajac drobne szczegdty rozktadu gestosci elektronowej mozna wskazaé jak
elektrony tworzg wiazanie chemiczne, albo obliczy¢ precyzyjnie rozkiad potencjatu elektrostatycznego wokot czasteczki. Ta
ostania wielkos$c¢ jest szczegolnie interesujaca, bo ona z kolei decyduje o oddziatywaniach czasteczki z innymi obiektami, a wiec
na przyktad z receptorem.

Nasz plan badan zaktada iteracyjne zastosowanie okreslonej procedury, ulepszanej w miare trwania projektu. Pierwszym
etapem bedzie wybranie grupy kilkunastu czasteczek o mozliwie zréznicowanym chemicznie zestawie podstawnikéw w szkielecie
chalkonu. Skorzystamy z baz danych dostepnych zwigzkéw chemicznych, a grupe uzupelnimy zwigzkami dajgcymi sie
stosunkowo tatwo zsyntetyzowac. Zwigzki te nastepnie scharakteryzujemy za pomocg metod spektroskopowych (UV VIS, IR,
NMR itd.), a ich struktury okreslimy za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalnej. Dla tych zwigzkéw, dla ktérych uda sie
uzyskaé krysztaty o odpowiednio dobrej jakosci, przeprowadzimy wysokorozdzielcze badania dyfrakcji promieni rentgenowskich,
aby okresli¢ szczegoty rozkladu gestosci elektronowej. Nastepnie wszystkie zwigzki zostang poddane komputerowemu
przykaczaniu do receptora i na tej podstawie — za pomoca okres$lonej wczesniej procedury — zostanie oszacowana ich aktywno$¢
biologiczna. Jednoczesnie dla tych samych zwigzkéw zostanie okre$lona do$wiadczalnie aktywnos$¢ przeciwnowotworowa dla
szeregu ludzkich linii komérek rakowych. Poréwnanie tych dwoch badan pozwoli nam na stwierdzenie, jak dobrze, czy jak Zle
nasze procedury obliczeniowe potrafig przewidzie¢ jak bedzie dziatat okreslony zwigzek z tej grupy. Dzieki temu z Kkolei
bedziemy mogli modyfikowac te procedury pomagajac sobie poréwnaniem aktywnos$ci biologicznej z rozmaitymi cechami
strukturalnymi zwigzkbw — z geometrig czasteczek, co jest do$¢ standardowe, ale takze z danymi uzyskanymi za pomoca
wysokorozdzielczych badan rentgenowskich, np. ze szczegdétami rozkladu potencjatu elektrostatycznego, z momentami
dipolowymi itd.

Tak udoskonalona procedura obliczeniowa postuzy do wytypowania kolejnej grupy zwiazkéw, dla ktérych cata procedura —
synteza, charakterystyka, badania strukturalne, biologiczne — zostanie powt6rzona. Poniewaz mozna sie spodziewac coraz bardziej
skomplikowanych zwigzkéw, coraz trudniej bedzie o krysztaty pozwalajace na uzyskanie danych dyfrakcyjnych wysokiej jakosci.
Zeby temu zaradzi¢ utworzona zostanie baza danych, ktdra pozwoli przenosi¢ wyniki uzyskane dla zwigzkéw prostszych na
zwiazki bardziej skomplikowane i w ten sposdb réwniez dla tych ostatnich okresla¢ szczegoty rozktadu gestosci elektronowe;j.

Efektem koricowym naszego projektu powinny byé po pierwsze — grupa zwigzkéw o duzej aktywnosci przeciwnowotworowej,
by¢ moze tez takie, ktore bedgq mogty by¢ skierowane do dalszych badan, po drugie — zrozumienie mechanizmu dziatania
zwigzkéw z grupy chalkonéw, a zatem i lepszy model farmakofora. Na dodatek badania nasze wplyng na rozwoj
zaawansowanych technik obliczeniowych i doswiadczalnych.



