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PROJEKTOWANIE, SYNTEZA ORAZ BADANIE AKTYWN OSCI BIOLOGICZNEJ NOWYCH
INHIBITOROW SULFATAZY STEROIDOWEJ (STS) NA BAZIE AMIDOSIARCZANOWYCH
POCHODNYCH ZAWIERAJACYCH WIAZANIA C-F

Choroby nowotworowe sg jednym z najpowazniejszych probleméw z jakimi zmaga si¢ wspotczesne
spoteczenstwo. Styl zycia, $rodowisko, uwarunkowania genetyczne oraz dieta, to tylko nieliczne
z wieloczynnikowych przyczyn tego problemu. Czy mozliwe jest zatem jego catkowite wyeliminowanie?
Niestety, walka z rakiem jest wyjatkowo skomplikowana. Biorgc pod uwage cala ztozono$¢ proceséw
biologicznych odpowiedzialnych za powstawanie guzow rozmaitych tkanek, niemozliwe jest opracowanie
jednej, uniwersalnej terapii leczenia. Sprecyzujmy zatem powyzsze pytanie ograniczajac je do jednego,
konkretnego typu nowotworu — czy mozliwe jest catkowite wyeliminowanie problemu nowotworéw piersi
oraz czy obecny stan wiedzy jest na tyle wystarczajacy, zeby skutecznie walczy¢ z ta chorobg?

Rak piersi jest jedng z gtdéwnych przyczyn zgonow wsrod kobiet w krajach rozwinigtych, dlatego tez
niezbedne jest szybkie opracowanie nowych, skutecznych metod leczenia. Wyniki badan ostatnich dekad
wskazuja na kluczowy wptyw hormonalnych prekursorow na stymulacj¢ wzrostu komorek nowotworowych.
Jedna z najnowszych strategii leczenia zaktada chemiczng syntezg biologicznie czynnych zwigzkow
hamujgcych pracg enzymow odpowiedzialnych za biosynteze estrogenow. Naukowcy zidentyfikowali trzy
szlaki enzymatyczne: aromatazy, dehydrogenazy 17p-hydroksysteroidowej oraz sulfatazy steroidowej (STS),
bedace zrodlem aktywnych form estrogendéw. Biorac pod uwage mechanizm dziatania STS, polegajacy na
hydrolizie siarczanowych pochodnych estrogenow do ich czynnych form, wydaje sie, ze STS odgrywa
kluczowa role w estrogenowej stymulacji wzrostu nowotworowych komorek piersi’. W ostatnich latach
rozpoczgto intensywne badania nad substancjami skutecznie hamujacymi aktywnos$¢ STS. Obecnie,
najskuteczniejszymi inhibitorami STS sg zwiazki, ktoérych ugrupowanie siarczanowe, charakterystyczne dla
naturalnych substratow STS zostato zastapione przez podstawnik amidosiarczanowy. Niestety, duza grupa
potencjalnych lekéw opréocz hamowania aktywnosci STS, stymulowata jednoczes$nie proliferacje komorek
nowotworowych, wykazujac wtasciwosci estrogenowe. Probujac wyeliminowa¢ niepozadane skutki
uboczne, rozpoczgto prace nad pochodnymi, w ktorych steroidowy rdzen zostalby zastgpiony. Intensywne
badania doprowadzity do otrzymania serii amidosiarczanowych, tricyklicznych pochodnych kumaryny.
Obecnie, jeden z inhibitoréw STS o budowie kumarynowej jest testowany na etapie badan klinicznych?.

Wydaje si¢ zatem, ze projektowanie amidosiarczanowych inhibitorow STS, ktorych steroidowy
rdzen jest zastapiony przez inne, podobne do steroidow ugrupowania jest wtasciwym kierunkiem. Majac na
wzgledzie wymienione wyze] dowody oraz nasze doswiadczenie w tematyce inhibitorow STS,
postanowilismy podjac si¢ badan, ktdrych celem bedzie projektowanie, synteza oraz oznaczanie aktywnosci
biologicznej nowych inhibitorow STS opartych na amidosiarczanowych pochodnych zawierajacych wigzania
C-F. Jak powszechnie wiadomo, wprowadzenie atomow fluoru do struktur chemicznych zwigzkéw znacznie
wplywa na ich wilasciwoséci fizykochemiczne. Atom fluoru moze roéwniez uczestniczy¢é w tworzeniu
oddzialywaniach elektrostatycznych, w tym wiazan wodorowych®. Zdolnoé¢ do tworzenia wiazan
wodorowych moze mie¢ kluczowe znaczenie dla stabilizacji kompleksu enzym-inhibitor, poprawiajac
aktywnos$¢ biologiczng fluorowanych inhibitorow. Ponadto, bioragc pod uwage wplyw atoméw fluoru na
lipofilowos¢, liczymy, ze zwiazki zawierajace wigzania C-F beda charakteryzowaé si¢ znacznie lepsza
dystrybucja w tkankach, co jest zwigzane z przenikaniem przez lipofilowe srodowisko bton biologicznych.

W dzisiejszych czasach racjonalne projektowanie nowych $rodkow terapeutycznych wymaga
zastosowania nowoczesnych metod obliczeniowych, ktore pozwalaja na identyfikacje zwigzkéw wiodacych
oraz optymalizacj¢ struktur przed ich syntezg. Takie podejscie znaczagco wptywa na skrocenie czasu badan
oraz obnizenie ich kosztow’. Nasz projekt zaklada wykorzystanie komputerowych technik dokowania
molekularnego umozliwiajacych okreslenie zdolnosci do wigzania si¢ ,,wirtualnych inhibitorow” do miejsca
aktywnego badanego enzymu. Wyniki badan obliczeniowych pozwolg nam skierowa¢ do etapu syntezy tylko
te zwiazki, ktore charakteryzowac si¢ beda najlepszym dopasowaniem do miejsca aktywnego STS.

Podsumowujac, opracowanie skutecznych terapii leczenia nowotwordéw piersi wymaga prowadzenia
intensywnych badan nad lekami, ktoére beda zdolne hamowaé proces kancerogenezy. Dowody naukowe
wskazuja, ze STS moze ogrywac kluczows role w stymulacji wzrostu nowotwordéw przez co wydaje sie by¢
interesujacym celem molekularnym dla nowych lekow. Niezbedne jest jednak zwigkszenie naktadow
finansowych na badania, ktérych finalnym skutkiem bedzie opracowanie innowacyjnych metod leczenia,
poczawszy od badan podstawowych obejmujacych racjonalne projektowanie, synteze oraz ocene aktywnosci
biologicznej potencjalnych lekow, az po badania kliniczne.
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