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SPOJRZENIE NA AKTYWNOSC BIOLOGICZNA 1 MECHANIZM DZIALANIA NOWYCH
POCHODNYCH STYRYLOCHINAZOLINY, JAKO INHIBITOROW KINAZ TYROZYNOWYCH

1. Cel projektu

Obecnie wiele badan w dziedzinie chemii medycznej skupia si¢ na mechanizmach nowotworzenia, wskazujac
istotng rol¢ biatek- kinaz tyrozynowych w progresji cyklu komoérkowego, roznicowaniu, metabolizmie oraz
przekazywaniu sygnatow wewnatrzkomorkowych. Z tego wzgledu, onkogenne kinazy tyrozynowe moga
stanowi¢ atrakcyjne cele w projektowaniu nowych grup potencjalnych lekéw, ktore maja zastosowanie
w ukierunkowanych terapiach celowanych. Odzwierciedleniem tego jest znaczna ilo$¢ trwajacych programéow
(30%), ktore skupiaja si¢ na rozwijaniu nowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI). Co wigcej, ciaglym
dazeniem jest poszukiwanie zwiazkow, ktore beda wykazywaly silne dziatanie przeciwnowotworowe,
a zarazem wysoka selektywno$¢ wobec zdrowych tkanek, tym samym minimalizujac efekty uboczne terapii.

Celem niniejszego projektu jest poszukiwanie nowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI), ktore sg oparte
0 siarkowe pochodne styrylochinazoliny. Projekt zaklada kompleksowe badania, skladajace sie z trzech
zasadniczych filarow. Obejmowaé one bedg projektowanie i synteze nowych pochodnych oraz obszerne
badania biologiczne. W trakcie wstepnych badan nad pochodnymi styrylochinazoliny zaobserwowali$my, ze
zwigzki zawierajace atom siarki pomigdzy pier§cieniem aromatycznym, a ukladem chinazoliny wykazuja
szczegolnie wysokg aktywnos¢ wzgledem kinaz tyrozynowych. Z tego wzgledu, grupa tych pochodnych jest
szczegolnie interesujagcym i atrakcyjnym materiatem do badan nad mechanizmami dziatania w komorkach
nowotworowych. Charakterystyka nowo syntezowanych pochodnych bedzie si¢ opiera¢ na kilkustopniowej
analizie biologicznej.

Reasumujac, projekt uwzglednia szerokie podejscie do tematu projektowania, syntezy i dokladnej
charakterystyki potencjalnych inhibitorow kinaz tyrozynowych w komédrkach nowotworowych. Co wigcej,
brak doniesien na temat dziatania zwiazkéw o podobnej strukturze podkresla nowatorski charakter projektu,
a takze pozwala na poglebienie wiedzy w obszarze biologii nowotworow i daje nowe mozliwosci
w projektowaniu lekéw. Ponadto dokladne zrozumienie mechanizméw regulacji Sciezek sygnalizacyjnych
i wzajemnego oddziatlywania pomiedzy czgsteczkami wskutek dziatania pochodnych styrylochinazoliny
pozwoli poglebi¢ wiedzg¢ nad rozwojem wielokierunkowych terapii celowanych w leczeniu chorob
nowotworowych.

2. Realizowane badania

W ramach niniejszego projektu, przewiduje si¢ stworzenie wirtualnej biblioteki pochodnych siarkowych
styrylochinazoliny, a nastgpnie przeprowadzenie badan przesiewowych z zastosowaniem dokowania do
dostepnych struktur enzyméw. Na tej podstawie planujemy wybraé¢ okoto 50 wybranych pochodnych do
syntezy i oznaczen biologicznych. W czesci biologicznej planujemy skupié si¢ na ocenie antyproliferacyjnego
dziatania siarkowych pochodnych styrylochinazoliny na panelu nowotworowych linii komorkowych.
Szczegodlnie wartosciowymi liniami, bgdg te w ktorych mutacje w protoonkogenie Src i kinazie EGFR
wywieraja kluczowy efekt na progresje raka. Sg to réwniez nowotwory nalezace do czotowki pod wzgledem
czgstosci wystepowania oraz liczby przypadkéw $miertelnych. W zwiagzku z tym, planujemy wykorzystac¢
nowotwory jelita, piersi, trzustki, pluc i bialaczki szpikowej. Ponadto, planujemy oceni¢ ich wptyw na
aktywno$¢ kinaz tyrozynowych in vitro. Ponadto dodatkowe badania na wyselekcjonowanej grupie zwigzkow
opiera¢ si¢ beda na ocenie ich wplywu na zmiany ekspresji wybranych molekul, a takze wzajemnego
oddziatywania w wielu szlakach sygnalizacyjnych, ktore zwigzane sa z regulacja wielu waznych procesow
W komorkach, takich jak regulacja cyklu komoérkowego, indukcja apoptozy czy autofagii.

3. Powody podjecia badan

Choroby nowotworowe to jeden z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych na $wiecie. Zgodnie
z raportami Swiatowej Organizacji Zdrowia, odpowiadaja one za ponad 13% wszystkich zgonéw na catym
$wiecie, co plasuje je na drugim miejscu, zaraz po chorobach uktadu krazenia. Pomimo ogromnej wiedzy
i doswiadczenia, a takze opracowania wielu lekow, niektore rodzaje nowotworéw nadal pozostaja
nieuleczalne. Z kolei stosowane metody leczenia, jak chemioterapia sa czgsto nieskuteczne i wywoluja wiele
efektow ubocznych. Ponadto, istotnym problemem w leczeniu jest szybki rozw¢j i transformacja nowotworow.
W zwiazku z tym, konieczne jest poszukiwanie i opracowanie nowych, skutecznych lekéw oraz sposobow
leczenia. Ponadto istotnym elementem jest coraz lepsze poznanie mechanizméw dziatania potencjalnych
lekow i ciggle ich doskonalenie, co stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan dla wspolczesnej nauki.
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