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Nowe inhibitory Heksokinazy II, w poszukiwaniu innowacyjnych rozwigzan
w terapiach nowotworowych

Popularnonaukowe streszczenie projektu

., Nastepny etap — skuteczne lekarstwo — jest niemal pewny.”
Kenneth Endicott, dyrektor NCI, 1960-1969

Nowotwor, niechlubny cesarz wszech chordb, w niektorych krajach — w tym w Polsce, stanie si¢
najczestsza przyczyna zgondéw, wyprzedzajac choroby sercowe. Jak podaje Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) do 2025 roku liczba zachorowan na nowotwory wzrosnie z 14,1 mln do 19,3 min
0s0b rocznie, a w 2035 do 24 mIn. W ciggu swojego zycia z powodu choroby nowotworowej bedzie
cierpiata co trzecia osoba. Nowotwory beda przyczyna co czwartego zgonu na swiecie.

Komorki nowotworowe w poréwnaniu do komorek zdrowych potrzebuja zwykle wiecej glukozy —
niezbednego surowca energetycznego, w zwigzku z czym w ich blonie komorkowej obserwujemy
wiecej glikoprotein stuzacych do transportowania glukozy (GLUTs). To wiasnie t¢ ceche komorek
nowotworowych wykorzystuje si¢ w popularnej technice obrazowania PET (w tomografii emisyjnej
pozytonowej). R6znice w metabolizmie komoérek nowotworowych i zdrowych zostaty opisane po raz
pierwszy w latach 20. XX wieku przez niemieckiego biochemika Otto Warburga, ktory udowodnit,
ze wigkszos$¢ energii (ATP) produkowanej przez komoérki nowotworowe, nawet w duzej obecnosci
tlenu, pochodzi z oddychania beztlenowego (tzw. glikolizy aerobowej), w ktérym heksozy (gtownie
glukoza) wykorzystywane sg jako jedyny substrat.

Pierwszym etapem w glikolizie aerobowej jest fosforylacja glukozy (lub innej heksozy) do
glukozo-6-fosforanu (G6P), rekcje te katalizuje enzym Heksokinaza. W komorkach nowotworowych,
gdzie dominuje glikoliza aerobowa, przewazajaca izoformg enzymu jest Heksokinaza I1 (HKII). W
licznych badaniach wykazano, ze komorki raka watroby cechuje inny poziom ekspresji roznych
izoform Heksokinazy — zamiast enzymu glukokinazy (Heksokinazy IV), ktéra dominuje w zdrowych
komorkach watroby, przewaza HKII (70% wszystkich izoform). Prace nad nowymi zwigzkami, ktore
beda dziata¢ jako efektywne i1 selektywne inhibitory HKII maja ogromne znaczenie w badaniach nad
metabolizmem komoérek nowotworowych 1 w terapiach przeciwnowotworowych.

Niestety sposrod dostepnych dotychczas nielicznych przyktadow inhibitoréw HKII zaden z nich
nie spetnia wszystkich kryteriow silnego i selektywnego inhibitora, przez co ich dzialanie nie pozwala
na wykorzystanie terapeutyczne. Biorac pod uwage wyniki moich poprzednich badan, projektowanie
nowych inhibitorow opartem na otrzymanej dotychczas serii pochodnych, z ktorych kilka wykazato
aktywnos$¢ inhibujgcg HKII. Celem tego projektu bedzie identyfikacja i synteza nowych inhibitoréw
HKII oraz okreslenie mechanizmu ich dziatania przy pomocy szerokiej gamy narzg¢dzi — od in silico
do in vitro.

W celu realizacji badan projekt obejmuje nastepujace etapy:

» Wpykonanie badan in silico — w tym wirtualnego screeningu, modelowania molekularnego i
dynamiki molekularnej w celu identyfikacji nowych inhibitorow

» Otrzymanie biblioteki pochodnych BTDA za pomoca klasycznych jak i nowoczesnych metod
syntezy chemicznej, otrzgymanie nowych zwigzkow hamujgcych HKIT

» Okreslenie aktywnosci inhibujgcej HKII i zaleznosSci struktura-aktywno$¢ dla pochodnych
wybranych na podstawie wstepnych testow cytotoksycznosci.

» Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej otrzymanych zwigzkow oraz ich wplyw na rozwoj
komorek nowotworowych oraz zdrowych

» Wplyw na dziatanie mitochondriow, takich jak: zmiany potencjalu blony mitochondrialne;j
(MMP) i poziom wolnych rodnikéw tlenowych (ROS).

» Dodatkowym celem tego projektu bedzie okreslenie zmian konformacji HKII pod wptywem
oddziatywan z wybranymi zwigzkami

Uzyskane w projekcie wyniki majg pozwoli¢ na otrzymanie nowych inhibitorow HKII, ktore
mogg przyczyni¢ si¢ do poszerzenia wiedzy na temat roli HKII w komoérkach nowotworowych, jak i
beda mogly znalez¢ zastosowanie w otrzymywaniu nowych lekow przeciwnowotworowych.



