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Choroby nowotworowe sg jednym z najpowazniejszych probleméw z jakimi zmaga si¢ wspolczesne
spoteczenstwo. Styl zycia, $rodowisko, uwarunkowania genetyczne oraz dieta, to tylko nieliczne
z wieloczynnikowych przyczyn tego problemu. Biorac pod uwage cata ztozono$¢ procesow biologicznych
odpowiedzialnych za powstawanie guzow rozmaitych tkanek, niemozliwe jest opracowanie jednej,
uniwersalnej terapii leczenia. Jednym z najgrozniejszych typoéw nowotworoéw jest rak piersi. Nowotwor
piersi jest jedng z gtownych przyczyn zgonéw wsrod kobiet w krajach rozwinietych, dlatego tez niezbgdne
jest szybkie opracowanie nowych, skutecznych metod leczenia. Wyniki badan ostatnich dekad wskazuja na
kluczowy wplyw hormonalnych prekursoréw na stymulacje¢ wzrostu komoérek nowotworowych. Jedna
Z najnowszych strategii leczenia zaktada chemiczng syntezg biologicznie czynnych zwigzkéw hamujacych
prace enzymow odpowiedzialnych za biosyntezg estrogenéw. Jednym z takich enzymow jest sulfataza
steroidowa (STS). Biorac pod uwagg mechanizm dziatania STS, polegajacy na hydrolizie siarczanowych
pochodnych estrogenow do ich biologicznie czynnych form, wydaje si¢, ze STS odgrywa kluczowa rolg
W estrogenowej stymulacji wzrostu nowotworowych komorek piersi. W ostatnich latach rozpoczgto
intensywne badania nad substancjami skutecznie hamujacymi aktywnos$¢ STS. Obecnie, najskuteczniejszymi
inhibitorami STS sg zwigzki, ktorych ugrupowanie siarczanowe, charakterystyczne dla naturalnych
substratow STS zostalo zastgpione przez podstawnik amidosiarczanowy. Niestety, duza grupa potencjalnych
lekéw oprocz hamowania aktywnosci STS, stymuluje jednoczes$nie proliferacje komorek nowotworowych,
wykazujac wlasciwosci estrogenowe. Probujac wyeliminowaé niepozadane skutki uboczne, rozpoczeto prace
nad pochodnymi, w ktorych steroidowy rdzen zostalby zastapiony.

Wydaje si¢ zatem, ze projektowanie amidosiarczanowych inhibitorow STS, ktorych steroidowy
rdzen jest zastgpiony przez inne, podobne do steroidéw ugrupowania jest wlasciwym kierunkiem. Majac na
wzgledzie wymienione wyzej dowody oraz swoje doswiadczenie w tematyce syntezy inhibitorow STS,
postanowitem w ramach studium doktoranckiego na Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej podjaé
si¢ badan, ktorych celem jest projektowanie, synteza oraz oznaczanie aktywno$ci biologicznej nowych
inhibitorow STS opartych na amidosiarczanowych pochodnych zawierajgcych ugrupowania fosforowe lub
wigzania C-F. Jak powszechnie wiadomo, wprowadzenie atoméw fluoru do struktur chemicznych zwiazkow
znacznie wptywa na ich wlasciwosci fizykochemiczne. Ponadto, zaréwno ugrupowanie fosforowe, jak i atom
fluoru moga réwniez uczestniczy¢ w tworzeniu oddziatywaniach elektrostatycznych, w tym wigzan
wodorowych. Zdolno$¢ do tworzenia wigzan wodorowych moze mie¢ kluczowe znaczenie dla stabilizacji
kompleksu enzym-inhibitor, poprawiajac aktywno$¢ biologiczng potencjalnych inhibitoréw. Ponadto, bioragc
pod uwage wplyw atoméw fluoru na lipofilowosé, licze, ze zwiazki zawierajace wigzania C-F beda
charakteryzowaé si¢ znacznie lepsza dystrybucja w tkankach, co jest zwigzane z przenikaniem przez
lipofilowe srodowisko bton biologicznych.

Niewatpliwg zaleta podjetych przeze mnie badan jest ich interdyscyplinarnos¢, gdyz oprocz etapu
syntezy oraz oceny aktywno$ci w testach biologicznych, wykorzystuje réwniez nowoczesne techniki
modelowania molekularnego. W dzisiejszych czasach racjonalne projektowanie nowych $rodkow
terapeutycznych wymaga zastosowania zaawansowanych metod obliczeniowych, ktore pozwalaja na
identyfikacje zwiazkdéw wiodacych oraz optymalizacje struktur przed ich syntezg. Takie podejscie znaczaco
wplywa na skrdocenie czasu badan oraz obnizenie ich kosztow. Moje badania zaktadajg wykorzystanie
komputerowych technik dokowania molekularnego umozliwiajacych okreslenie zdolnosci do wiazania sig
,Lwirtualnych inhibitoréw” do miejsca aktywnego badanego enzymu. Wyniki badan obliczeniowych
pozwalajg mi skierowa¢ do etapu syntezy tylko te zwiazki, ktore charakteryzujg sie najlepszym
dopasowaniem do miejsca aktywnego STS.

Podsumowujac, opracowanie skutecznych terapii leczenia nowotwordw piersi wymaga prowadzenia
intensywnych badan nad lekami, ktére bgdg zdolne hamowaé proces kancerogenezy. Dowody naukowe
wskazuja, ze STS moze ogrywaé kluczowg role w stymulacji wzrostu nowotwordw przez co wydaje si¢ by¢
interesujacym celem molekularnym dla nowych lekow. Uzyskane do tej pory wyniki badan, podjetych
w ramach realizacji mojej rozprawy doktorskiej, okazaly sie rewelacyjne i w pelni potwierdzajg postawione
wczesniej hipotezy, czego dowodem sg liczne artykuly naukowe opublikowane w wysokiej rangi
czasopismach europejskich. By¢ moze jeden z juz otrzymanych przeze mnie zwigzkéw stanie si¢
W przysztosci recepta na rozwigzanie problemu leczenia nowotworow piersi. Jednakze niezbedne jest
prowadzenie dalszych badan nad poszukiwaniem jeszcze bardziej skutecznych i selektywnie dziatajacych
zwiazkow, ktorych finalnym efektem bedzie zwigkszenie szansy na opracowanie innowacyjnej metody
leczenia. Badania te powinny obejmowac poczatkowo etap racjonalnego projektowania, a nastepnie syntezy
oraz oceny aktywnosci biologicznej potencjalnych lekéw, az po etap badan klinicznych.



