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Rak prostaty, zaraz po raku ptuc i jelita grubego, jest najczestszg postacia raka u mezczyzn,. Jest druga
w kolejnosci przyczynag S$mierci osdb chorujacych na raka. Jest to choroba, w ktdérej dochodzi
do nagromadzenia zto§liwych komoérek w gruczole prostaty, dajaca takie objawy jak: problem z oddawaniem
moczu, uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, obecno$¢ Krwi w moczu, czy nicustgpujace bole
w okolicy plecow, bioder lub miednicy. Agresywna postac raka prostaty jest zwykle leczona chirurgicznie
lub farmakologicznie. Terapia ma na celu obnizenie poziomu hormonoéw meskich, poniewaz komorki rakowe
potrzebujg ich do namnazania. Takie postgpowanie spowalnia rozwoj choroby, jednakze rak po pewnym czasie
staje si¢ niestety oporny na taka terapi¢. Dzieje si¢ tak, poniewaz komorki rakowe znajduja sposob
na samodzielne wytwarzanie hormonow. Réwniez majg zdolno$¢ lepiej wykorzystywaé niewielkg ilo§¢
hormondw, jaka maja do dyspozycji. Jednakze w dalszym ciagu pozostaja zalezne od hormondow.

W momencie, kiedy choroba posunie si¢ do stadium przerzutéw, pacjenci maja tylko ok. 50% szans
na przezycie jednego roku. Taka postac jest szczegolnie trudna w leczeniu ze wzgledu na wystgpujaca
lekooporno$¢. W tym miejscu wkraczaja inhibitory CYP17A1. Jest to enzym odpowiedzialny za wytwarzanie
hormonow meskich tzw. androgendw. Obecny jest zaréwno w zdrowych komorkach, jak i rakowych. Hamujac
funkcjonowanie tego enzymu mozliwe staje sie skuteczne zredukowanie wytwarzania androgendw i co za tym
idzie "zaglodzenie" raka. Do tej pory dysponujemy jedynie jednym lekiem o takim dziataniu. Lek ten nazywa
si¢ abirateron i zostal wprowadzony do lecznictwa w 2011 roku. Niestety lek ten posiada wiele wad.
Po pierwsze, przedtuza zycie pacjentow Srednio o 4 miesigce. Po drugie, zalecana jest bardzo wysoka dzienna
dawka - 1000 mg. W koncu obarczony jest wieloma dziataniami ubocznymi, co wynika z jego budowy
chemicznej, takimi jak nadci$nienie, przyptywy goraca, zaburzenia poziomu potasu w organizmie, bole gtowy
czy uszkodzenia watroby (skutek wysokiej dawki). Poki co nikomu nie udato znalez¢ si¢ skuteczniejszego
leku. Glownym problemem zwigzanym z tym lekiem jest pojawiajgca si¢ lekoopornos¢. Abirateron z czasem
przestaje dziatac i dla chorych wlasciwie nie ma juz ratunku.

Naukowcom udato si¢ wykaza¢, ze zrdédlem tego problemu moze by¢ inny enzym zwany AKR1C3.
Gdyby tylko udato si¢ zahamowac funkcjonowanie tego enzymu, moglibySmy posig$¢ skuteczng bron w walce
z rakiem prostaty. Moj projekt zaktada propozycje rozwigzania tego problemu, poszukujac nowych, lepszych
lekow. Sposob postepowania opiera si¢ na wykorzystaniu dostepnych informacji naukowych o CYP17AL i
AKR1C3 oraz uzyciu specjalnych programoéw komputerowych w celu zaprojektowania nowych czasteczek.
Kolejnym krokiem jest synteza. W tym momencie zaangazowany zostaje chemik, ktéry musi wytworzy¢ dang
substancje w laboratorium. Od otrzymanej substancji wymaga si¢ Wysokiej czystosci. Konieczne jest rowniez
zapewnienie odpowiedniej ilosci produktu dla dalszych badan. Zwykle wytwarza si¢ wiele spokrewnionych
substancji, tak aby mie¢ jak najwigksze szanse na znalezienie tej pozadanej. Ostatecznie, wytworzone
substancje poddaje si¢ roznorakim testom, zeby sprawdzi¢ czy rzeczywiscie posiadajg spodziewane
wiasciwosci. Jest wiele testow, jakim poddaje si¢ substancje lecznicze na etapie odkrywania. Najwazniejsze
testy w tym projekcie opieraja si¢ przede wszystkim na sprawdzeniu, czy dane zwigzki sa w stanie zahamowac
dziatanie enzymoéw CYP17A1 i AKR1C3. Testy owe zostang przeprowadzone na wyizolowanych enzymach
oraz w hodowlach komorkowych. Obie formy testow sa istotne z uwagi na fakt, ze np. zwigzek moze
oddziatywa¢ na wyizolowany enzym, ale juz nie wykazuje takiego dziatania w przypadku calych komorek.
Taki wynik moze wtedy oznaczaé, ze istnieje problem z wnikaniem zwigzku do wnetrza komorki i w takim
przypadku nalezy zaprojektowac taka zmiang struktury chemicznej, ktora spowoduje poprawienie parametrow
przepuszczalnosci zwiazku w glab komorki. Istotne bedzie rowniez sprawdzenie parametrow
fizykochemicznych zwigzkow. Sa one wazne, ze wzgledu na fakt, iz leki muszg zostaé przyjete przez pacjenta
(np. droga doustng lub w postaci zastrzyku). A jeszcze wczesniej z kolei musi zosta¢ przygotowana
odpowiednia forma leku (np. tabletka). Testy fizykochemiczne pozwalaja wykaza¢, czy dany zwigzek ma
odpowiednie wiasciwosci (np. rozpuszczalnos¢). Wynik informuje o ewentualnej potrzebie ich poprawy.
Ostatecznie zwigzki wykazujace optymalne parametry mogg sie staé substancjami narzedziowymi
wykorzystywanymi przez farmakologéw do badania mechanizméw lekooporno$ci raka prostaty, a nawet sta¢
si¢ lekami po bardziej zaawansowanych badaniach bezpieczenstwa i skutecznosci.



