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Nowe inhibitory sulfatazy steroidowej na bazie amidosiarczanowych pochodnych
1,2,4-oksadiazoli

Dynamiczny rozwoj medycyny oraz nieustannie poszerzajaca si¢ wiedza na temat budowy i zasad
funkcjonowania ludzkiego organizmu znaczaco  zrewolucjonizowaly —nauki medyczne pozwalajac
na skuteczng diagnostyke i zwalczanie wielu chordb. Dzicki temu osoby cierpigce na niculeczalne, niegdys
$miertelne schorzenia dzisiaj maja szanse podjgcia efektywnej, nowoczesnej terapii i przezwyciezenia choroby.
Niestety, pomimo wielu przetomowych odkry¢, ktére doprowadzity do opracowania szeregu nowatorskich terapii
medycznych, niezwykle skomplikowany i wieloetapowy proces kancerogenezy réznych tkanek uniemozliwia
opracowanie jednej uniwersalnej metody leczenia choréb nowotworowych.

Badania dowodza, iz rak piersi jest najczesciej wystgpujacym typem nowotworu wsrod kobiet
w krajach wysokorozwinietych i w 90% przypadkow posiada hormono-zalezny charakter'. Wedlug danych
International Agency for Research on Cancer w 2018 r. zdiagnozowano okoto 18 milionéw nowych przypadkow
zachorowan na nowotwor, wérod ktorych rak piersi oraz prostaty stanowily 18.6% wszystkich przypadkow,
powodujac $mier¢ okoto 990 tys. ludzi. Szacuje sig, ze do 2040 roku ilo$¢ przypadkéw zachorowan na raka piersi
oraz prostaty wzro$nie az o 50%?. Z tego tez wzgledu opracowanie nowatorskich efektywnych metod leczenia, ktore
umozliwig skuteczniejszg walke z chorobami nowotworowymi, W tym z hormono-zaleznym rakiem piersi (HDBC),
nabiera szczegolnego znaczenia.

Jedng z metod leczenia HDBC jest terapia hormonalna. Polega ona na wykorzystaniu syntetycznych,
biologicznie czynnych substancji, ktére hamuja dziatanie enzymow odpowiedzialnych za biosynteze steroidow
(estrogenow i androgenow) stymulujgcych rozwdj hormono-zaleznej tkanki nowotworowej. Dotychczasowo
zidentyfikowano trzy szlaki enzymatyczne odpowiedzialne za tworzenie aktywnych form estrogenow: szlak
kompleksu enzymatycznego aromatazy, dehydrogenazy 17B-hydroksysteroidowej (17B-HSD) oraz sulfatazy
steroidowej (STS). Udowodniono, iz aktywno$¢ STS w nowotworowej tkance piersi jest kilka rzgdow wyzsza niz w
przypadku kompleksu enzymatycznego aromatazy. Oznacza to, ze sulfataza steroidowa odgrywa kluczowa rolg w
rozwoju raka piersi, przez co jest atrakcyjnym, nowym celem molekularnym mogacym przyczynié si¢ w przysztosci
do opracowania o wiele skuteczniejszej terapii HDBC. W ciagu ostatnich kilku lat trwaly intensywne badania nad
pozyskaniem nowych, skutecznych inhibitorow STS. Niestety, wigkszos$¢ substancji wykazujacych wysoki poziom
inhibicji enzymu posiadata niepozadane wiasciwosci estrogenowe, ktore w $wietle najnowszych badan stanowig
glowng przyczyne progresji nowotworéw hormono-zaleznych i sa powodem negatywnych rezultatow badan
klinicznych. W celu zniwelowania tych wiasciwosci rozpoczely sie prace nad otrzymaniem zwigzkow, ktore
skutecznie nasladuja steroidowa budowe naturalnych substratow STS i jednoczesnie nie wykazuja wiasciwosci
estrogenowych.

Substancje zawierajace w swojej konstytucji heterocykliczny pierscien 1,2,4-oksadiazolu wyrézniajg sie
ogromnym potencjatem aplikacyjnym. Znane w literaturze zwiazki otrzymane w oparciu o rdzen 1,2,4-
-oksadiazolu wykazuja aktywnos$¢ przeciwnowotworows, przeciwzapalna, przeciwdrgawkowa, przeciwwirusows,
przeciwbakteryjng, przeciwgrzybiczng oraz przeciwdepresyjng®. Posiadajag roéwniez obiecujagce whasciwosci
fizykochemiczne oraz farmakodynamiczne, stanowiac idealny rdzen w poszukiwaniu nowych, potencjalnych lekow.
Co wiecej, budowa chemiczna amidosiarczanowych pochodnych  4-(5-fenylo-1,2,4-oksadiazol-3-ilo)fenylu
skutecznie nasladuje uktad ABC pierscieni steroidowych naturalnych substratow STS, nie bedac jednoczesnie
steroidem. Istnicje zatem wysokie prawdopodobienstwo, iz zaprojektowane nowe inhibitory STS nie beda
charakteryzowaty si¢ niepozadanymi whasciwosciami estrogenowymi.

Niniejszy projekt zaktada projektowanie, synteze oraz badanie aktywnosci biologicznej nowych inhibitorow
sulfatazy steroidowej w oparciu o amidosiarczanowe pochodne 4-(5-fenylo-1,2,4-oksadiazol-3-ilo)fenylu.
Wykorzystanie technik modelowania molekularnego umozliwi wstgpna weryfikacje potencjatu aplikacyjnego
projektowanych zwigzkow oraz selekcje najbardziej obiecujacych pochodnych, co pozwoli ograniczy¢ czas oraz
koszty prowadzanych badan. Otrzymane nowe inhibitory STS zostang poddane badaniom aktywnosci biologicznej
w testach in vitro. Niniejsze badania przyczynia si¢ do pozyskania szerokiej gamy nowych substancji, ktore moga
znalez¢ potencjalne zastosowanie w terapii hormono-zaleznych nowotworow.
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