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NOWY TYP ANALOGOW I KONIUGATOW KWASU FOLIOWEGO O POTENCJALNYM
ZASTOSOWANIU W TERAPII NOWOTWOROW HORMONOZALEZNYCH

Temat nowotworu piersi, ze wzgledu na nieznang etiologie, zwracal uwage wielu lekarzy oraz naukowcow na
przestrzeni wiekow. Pomimo prowadzenia wielu badan oraz stosowania roznorodnych terapii, rak piersi ciagle pozostaje
jedna z gtownych przyczyn smierci kobiet w krajach wysoko rozwinigtych. National Cancer Institute szacuje, iz w 2021
roku tylko w Stanach Zjednoczonych, zostanie zdiagnozowanych wiecej niz 281 000 nowych przypadkoéw zachorowan,
a $mier¢ w konsekwencji tej choroby poniesie az 43 000 pacjentow. Warto podkresli¢ fakt, ze okoto 95% nowotworow
w swojej poczatkowej fazie wzrostu wykazuje charakter hormonozalezny. Z tego powodu biologicznie aktywne hormony,
takie jak estrogeny i androgeny, odgrywaja kluczowa rol¢ w procesie wzrostu i proliferacji komérek nowotworowych,
a wszystkie nowopowstajgce terapie powinny skupiac si¢ na wykorzystywaniu farmaceutykow, ktore w sposob efektywny
redukowa¢ beda dostarczanie aktywnych hormonow do komorek nowotworowych. Jedna z gtéwnych strategii leczenia
horomonozaleznych typéw nowotworow opiera si¢ na wykorzystywaniu biologicznie czynnych zwigzkéw, ktore posiadajg
zdolno$¢ do hamowania aktywnosci enzymow odpowiadajacych za synteze estrogendow i androgendéw. Jednym z nich jest
sulfataza steroidowa (STS), ktora odpowiada za hydrolize siarczanowych form steroidow do ich aktywnych biologicznie
pochodnych. W ostatnich latach prowadzone sg intensywne badania nad poszukiwaniem nowych, skutecznych inhibitorow
STS. Niestety, liczna grupa potencjalnych lekéw (zwlaszcza opartych o rdzenie steroidowe) oprocz wykazywania
pozadanego dzialania, charakteryzowala si¢ wlasciwosciami estrogenowymi, ktére byly odpowiedzialne za zwigkszona
proliferacje komorek nowotworowych. Jednym z podejs¢ pozwalajacym na wyeliminowanie tego niepozadanego efektu
jest zastosowanie inhibitorow, ktore w swojej strukturze posiada¢ beda niesteroidowy rdzen i doktadnie takie podejscie
zostanie zastosowane w niniejszym projekcie. Kwestig wartg podkreslenia jest rowniez to, iz zwiagzki o wlasciwosciach
cytotoksycznych wykorzystywane w terapiach leczenia nowotwordéw wykazuja niska specyficznos¢, co w konsekwencji
powoduje wysoki poziom toksycznosci ogdlnoustrojowej oraz szereg niepozadanych skutkow ubocznych. Wiele grup
badawczych podejmuje proby stworzenia drogi dostarczania potencjalnego leku do komoérki nowotworowej, ktora
cechowac si¢ ma jak najwyzszym poziomem efektywnosci oraz selektywnos$ci. Ogromne znaczenie w tym procesie odegrac
moze kwas foliowy (FA), jest to bowiem zwigzek, na ktory szybko proliferujace komorki nowotworowe wykazuja bardzo
wysokie zapotrzebowanie. Istotnym zagadnieniem jest rowniez sposob dystrybucji FA, ktory opiera si¢ na kilku typach
transporteréw, z czego wyrdzni¢ mozna specyficzne receptory kwasu foliowego (FR). FR (a szczegdlnie FRa) wykazujg
niski poziom ekspresji w normalnych, zdrowych tkankach, w przeciwienstwie do komoérek nowotworowych, ktore
posiadaja bardzo wysoki poziom zapotrzebowania na FA ze wzgledu na szybko postepujacy proces dzielenia si¢ i wzrostu
tych komorek.

Niniejszy projekt zaktada synteze dwoch serii zwigzkow, ktore moga posiadaé potencjalne zastosowanie w leczeniu
nowotworow hormonozaleznych. Seria pierwsza zawiera¢ bedzie pochodne wykazujace podobienstwo strukturalne do FA
poprzez obecnos¢ w swojej budowie fragmentu kwasu glutaminowego, ktory jest istotnym elementem FA. Wprowadzenie
elementow strukturalnych obecnych w strukturze FA do czasteczki inhibitora moze doprowadzi¢ do otrzymania zwigzkow
charakteryzujacych si¢ wysoka aktywnoscig inhibicyjng wobec STS, a takze wzmocniong selektywno$cig wobec komorek
nowotworowych. Ponadto pochodne te bgdg opierac si¢ na rdzeniach 1,2,3-triazolu, kumaryn, tyramin oraz flawonoidow,
ktore wykazujg podobienstwo geometryczne do naturalnych, steroidowych substratow STS. Projekt ten zaktada rowniez
stworzenie szerokiej biblioteki koniugatow FA z inhibitorami STS. Zwiazki te zaprojektowane zostang na podstawie
wynikow badan biologicznych pierwszej serii i wyselekcjonowaniu najbardziej obiecujacych pochodnych. Ponadto
wszystkie zsyntezowane zwigzki w swoich strukturach zawiera¢ b¢dg amidosiarczanowy farmakofor, ktorego skutecznosé
zostata juz udowodniona w toku naszych dotychczasowych badan.

Podsumowujac, STS stanowi bardzo atrakcyjny, nowy cel molekularny dla rozwoju terapii nowotworow
hormonozaleznych, a synteza nowatorskich, skutecznych i selektywnych inhibitoréw STS jest bardzo istotnym wyzwaniem
dla wspotczesnej chemii medycznej. Biorge pod uwagg rowniez fakt, iz ekspresja FR stale ros$nie wraz z rozwojem guza,
zaklada si¢, ze nowe zwiazki bedg skuteczne w leczeniu zaawansowanych stanow nowotworowych, a nowo opracowana
metoda stanie si¢ wysoce efektywna terapia celowana.



