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Racjonalne projektowanie jest jednym z najwazniejszych postepow nauk medycznych, farmaceutycznych i
biotechnologicznych ostatnich dziesigcioleci. Opiera si¢ ono na poszukiwaniu zaleznosci typu struktura —
aktywno$¢ projektowanej grupy czgsteczek, umozliwiajacych otrzymanie zwigzku 0 najkorzystniejszych
wlasciwosciach, tj. wysokiej aktywnosci, niskiej toksycznosci i mozliwie duzej selektywnosci. Zaleznos¢
struktura-aktywnos¢ nie dostarcza jednak jednoznacznej informacji o grupach funkcyjnych czasteczki, ktore
oddziatuja z celem molekularnym. Wiedza taka moze stanowi¢ podstawe rozpoczecia nowych prac
badawczych majacych na celu poszukiwanie jeszcze lepszych pochodnych badz innej grupy zwiazkow.

Jest to zagadnienie istotne zwlaszcza dla zwigzkéw, ktoére maja oddzialywaé z DNA. Podczas prac
przeprowadzonych do tej pory testowano rozne rodzaje zwigzkéw mogacych wigzaé si¢ kowalencyjnie do
DNA poprzez wystepujace w ich strukturze reaktywne grupy funkcyjne (np. chlor w cis — platynie). Obecnie,
podczas prac rozwojowych nad nowymi lekami, ktére maja znalezé zastosowanie w chemioterapii
przeciwnowotworowej badane sg zwiazki, ktére oddziatuja z DNA na drodze interakcji z szkieletem fosforano-
cukrowym, lokuja si¢ w malym badz duzym rowku podwdjnej helisy badz tez interkaluja, czyli ,,wklinowuja
si¢” pomiedzy pary zasad azotowych. Nastepnie, w wyniku reakcji biochemicznych przy udziale
oksydoreduktaz zwiazki te ulegaja nieodwracalnemu zwigzaniu z celem molekularnym poprzez utworzenie
wigzan kowalencyjnych z DNA, przez co staja si¢ inhibitorami procesow zyciowych komorki. Dla niektorych
zwigzkow pozostato do ,,ukucia” jeszcze jedno, niezwykle wazne ogniwo w tancuchu wiedzy, jakim jest
poznanie struktury przestrzennej produktu aktywacji enzymatycznej, czyli czasteczki zwigzanej
kowalencyjnie z DNA. Informacja taka pozwoli na okreslenie, jaka grupa funkcyjna jest istotna ze wzgledu
na aktywno$¢ substancji wobec celu molekularnego.

W badaniach nad zwigzkami przeciwnowotworowymi bierze rowniez udzial Wydziat Chemiczny Politechniki
Gdanskiej. Pod kierownictwem prof. Ledochowskiego udato si¢ opracowac pierwszy polski oryginalny lek
przeciwnowotworowy, Ledakrin. Obecnie trwaja prace nad synteza nowych, lepszych pochodnych, z ktérych
wybrany, najbardziej obiecujacy zwigzek — imidazoakrydon C-1311 (Symadex), ktory pomyslnie przeszedt
pierwszy etap badan klinicznych oraz triazoloakrydon C-1305, ktory byt rekomendowany do prob klinicznych.
Obecnie nie ma jednoznacznych dowodow okreslajacych, ktore fragmenty C-1311 sa istotne z punktu
widzenia zdolno$ci tworzenia trwatych (kowalencyjnych) kompleksow z DNA.

Podczas prac badawczych zostang wykorzystane zarowno techniki spektroskopii UV-VIS, 2D NMR i MS, jak
i metody chromatografii HPLC. Badania maja na celu ilo$ciowy, jako$ciowy i strukturalny opis powstajacych,
kowalencyjnych adduktow DNA/Symadex badz C-1305 oraz mozliwie szczegdtowy opis wszystkich etapow
tworzenia takich struktur, tj. powstawania komplekséw niekowalencyjnych oraz optymalizacji procesu ich
enzymatycznej aktywacji.



