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Nowotwory to ogélna nazwa grupy chorob, ktorych wspdlng cecha sa nadmierne i przyspieszone
podzialy nieprawidtowo zmienionych komérek. Wedhug danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, w 2018 roku
byty przyczyna 9,6 miliona zgonéw na catym $wiecie. Pomimo wielkiego wysitku licznych grup badawczych,
wciaz nie sg znane w petni skuteczne leki przeciwnowotworowe. Jedna z najczesciej stosowanych w terapii
grup lekéw sa antybiotyki antracyklinowe (ANT), ktorych historia siega lat 60° XX wieku, kiedy to pierwsze
zwiazki tej grupy zostaly wyizolowane ze szczepow bakteryjnych. Do gléwnych przedstawicieli antracyklin
zalicza si¢ doksorubicyng (DOX) oraz daunorubicyn¢ (DNR). Sa one skuteczne w wielu rodzajach
nowotworow, jednak ich zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na grozne dzialania niepozadane, ktore
mogg si¢ pojawi¢ nawet wiele lat po zakonczeniu terapii. Najpowazniejszym z nich jest kardiotoksycznos¢.

Istnieje szereg teorii starajacych si¢ Wyjasni¢ potencjalny mechanizm kardiotoksycznosci wywotanej
przez ANT. Postuluje si¢, ze najwazniejszym czynnikiem jest metabolizm ANT do drugorzedowych alkoholi,
ktore dziataja szkodliwie na tkank¢ migsnia sercowego, a dodatkowo nie wykazuja aktywnoSci
przeciwnowotworowej. W literaturze opisano tego typu wiasciwosci miedzy innymi dla metabolitow DOX i
DNR - kolejno doksorubicynolu (DOXol) i daunorubicynolu (DNRol). W organizmie za powstawanie tych
zwigzkow odpowiadaja gléwnie enzymy nalezace do dwoch klas: reduktaz karbonylowych (CBR) oraz aldo-
keto reduktaz (AKR). Wsrod nich CBR1 i AKR1C3 uznawane sg za enzymy w najwigkszym stopniu
odpowiedzialne za metabolizm ANT. Przeprowadzono szereg badan oceniajgcych potencjalne korzysci
wynikajace z zastosowania w terapii inhibitoréow CBRI1 lub AKRI1C3. Ich wyniki wskazywaly, ze
zastosowanie takich zwiazkow pozwalato na zredukowanie dawek ANT koniecznych do uzyskania efektu
cytotoksycznego, a metabolizm ANT byt spowolniony. Dzieki temu ulegat poprawie stosunek korzysci do
ryzyka terapii (ang. benefit/risk ratio). Uzyskane wyniki sg obiecujace, jednak problem oporno$ci komoérek na
terapiec ANT nie zostal wciaz w pelni rozwigzany. Jak dotychczas nie ma badan oceniajagcych wpltyw
zahamowania aktywnosci jednocze$nie obu najwazniejszych dla metabolizmu ANT enzymow. Zastosowanie
takiego mechanizmu mogtoby dodatkowo wzmocni¢ dzialanie lekéw, a zmniejszona ilos¢ wytworzonych
toksycznych metabolitow ograniczytaby ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci. Niestety, jak do tej pory nie
opisano zwigzkéw hamujacych jednoczesnie CBR1 1 AKR1C3.

Zebrane informacje byly podstawa do stworzenia projektu, ktorego celem jest okreSlenie cech
strukturalnych dla dualnych inhibitorow CBR1-AKR1C3; wirtualny skrining, zakup wybranych zwigzkow
oraz weryfikacja ich wiasciwosci hamujacych wzgledem CBR1 i AKRIC3; ocena dzialania
chemouwrazliwiajacego oraz kardioprotekcyjnego zwigzkow w potaczeniu z wybranymi ANT.

Projekt bedzie si¢ sktadat z dwoch czgéci: in silico oraz in vitro. W czgsci in silico, zaawansowane
metody obliczeniowe zostang wykorzystane do optymalizacji struktur krystalicznych CBR1 oraz AKR1C3 w
celu uzyskania modeli pozwalajacych odtworzy¢ sposob wigzania ligandow (zwiazkoéw posiadajacych
powinowactwo do celu biologicznego, np. enzymu lub receptora) w centrach aktywnych enzyméw. W tym
celu zostang zastosowane techniki dokowania molekularnego. Najlepsze modele zostang wybrane na drodze
retrospektywnego wirtualnego skriningu i symulacji dynamiki molekularnej. Uzyskane dane bedg niezbedne
do stworzenia modeli farmakoforowych, ktéore mozna okresli¢ mapami ukazujacymi cechy strukturalne
niezbedne do tego, aby czasteczki mogly oddziatywaé z ich potencjalnym celem biologicznym. Modele
farmakoforowe CBR1 i AKR1C3 zostang uzyte w wirtualnym skriningu bibliotek dostepnych komercyjnie
zwigzkow chemicznych (np. baza ZINC) w celu wylonienia puli zwigzkow, ktorych struktury beda
odpowiadaly cechom niezbgdnym dla ligandéw zarowno CBR1, jak i AKR1C3. Wyselekcjonowane zwigzki
zostang poddane ocenie wybranych parametrow ADMET (absorpcja-dystrybucja-metabolizm-wydalanie-
toksycznos$¢), a najlepsze z nich zakupione i przekazane do badan in vitro. W pierwszej fazie do oceny
wlasciwosci hamujgcych wzgledem CBRI1 i AKRIC3 zostang wykorzystane rekombinowane enzymy.
Nastepnie dla najaktywniejszych zwigzkow zaplanowano szereg badan na liniach komdrkowych nowotworow,
jak rowniez na linii szczurzych kardiomiocytow. Wtasciwosci chemouwrazliwiajace oraz kardioprotekcyjne
zostang okreslone w badaniach oceniajacych zywotno$¢ i wlasciwosci proliferacyjne komorek po podaniu
ANT lub ANT w potaczeniu z inhibitorami CBR1-AKR1C3.

Problem opornosci lekowej oraz kardiotoksycznosci wywoltywanej przez ANT jest wazny z uwagi na
wcigz szerokie zastosowanie lekoéw tej grupy. Wyniki projektu znaczgco poszerza wiedze na temat roli
metabolizmu ANT w opisanych zagadnieniach. Badania in silico pozwola na opisanie nowej klasy zwigzkow
chemicznych — dualnych inhibitorow CBR1-AKR1C3. Wyniki badan in vitro dadzg odpowiedZ na pytanie,
czy jednoczesne zahamowanie aktywnosci obu enzymow moze by¢ uzyteczne w terapii na skutek zwiekszenia
aktywno$ci ANT, a w konsekwencji obnizenia ich dawek terapeutycznych. Okresla tez potencjalng rolg CBR1-
AKRI1C3 inhibitoréw jako kardioprotektantéw. Zastosowanie tego podej$cia moze znaczaco zwigkszyc
bezpieczenstwo terapii ANT oraz poprawi¢ komfort terapii U wielu pacjentow.



