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,Poszukiwanie nowych inhibitoréw epigenetycznych jako
potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych”

Ewelina Adamska

Stypendystka projektu pt. ,,Wsparcie stypendialne dla doktorantéw na kierunkach uznanych za
strategiczne z punktu widzenia rozwoju Wielkopolski”, Poddziatanie 8.2.2 Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki

Zapotrzebowanie na leki przeciwnowotworowe jest wcigz ogromne, a terapeutyki
obecnie stosowane w terapii antynowotworowej, obok pozgdanego skutku terapeutycznego
wywotujg szereg powaznych skutkow ubocznych, drastycznie obnizajgc standard zycia
chorego. Natomiast najnowsze terapie wykorzystujgce przeciwciata sg niezwykle kosztowne,
dlatego wcigz poszukuje sie nowych lekéw, rownie skutecznych, ale charakteryzujgcych sie

niskg toksycznos$cig oraz nie wywotujgcych efektow ubocznych.

Moim gtéwnym zadaniem bylo poszukiwanie wtasnie takich, nietoksycznych
lekéw przeciwnowotworowych. Potencjalnych terapeutykdéw poszukiwano ws$rod
pochodnych zasad azotowych, ktére modyfikowano aldehydami. Zasady azotowe sg

naturalnymi komponentami kwaséw nukleinowych. Natomiast do modyfikacji tych zasad
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Rysunek 1 Zasady azotowe oraz przyktady aldehydéw uzywanych do modyfikacji cytozyny i adeniny.

azotowych, uzywano aldehydow takich, jak furfural czy aldehyd nikotynowy wystepujgcych w

Sladowych ilo$ciach w organizmach zywych.

Oba komponenty sg pochodzenia naturalnego, co zwieksza prawdopodobienstwo, ze

otrzymane z nich zwigzki mogg by¢ réwniez dobrze tolerowane przez organizm. Ponadto
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odkryto, ze zasady azotowe ulegajg reakcjom z aldehydami i to w organizmach zywych,
czego dowodem jest odkrycie kinetyny. Oznacza to, ze takie modyfikowane aldehydami
zasady azotowe sg naturalnie wystepujgcymi sktadnikami kwaséw nukleinowych, a jesli

tworzg sie na drodze naturalnych przemian, to prawdopodobnie nie sg toksyczne.
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zwieksza ich toksycznos¢. Ciekawe wiec bylo czy
kinetyna

Lusuwajgc” z takiego zwigzku reszte cukrowg obnizymy

Rysunek 2 Kinetyna jest to adenina z L.
podstawnikiem  furfurylowym  przy toksycznosc leku.
egzaminowym atomie azotu. Znalazla
zastosowanie w kosmetyce oraz

medycynie. Prawdopodobnie powstaje 5 i i
ona . na skutek - reakali | resaly Ogélnym celem pracy byto otrzymanie jak

adeninowej DNA z  furfuralem, A A i 2 i
sowstajacym w organizmie podczas najwiekszej liczby ré6znych pochodnych gtéwnie cytozyny, a
rozktadu cukru. Wystepuje ona w wielu

organizmach Zywych. nastepnie adeniny zawierajgcych podstawniki przy

egzaminowym atomie azotu oraz pochodnych cytozyny
zawierajgcych podstawniki przy egzaminowym atomie azotu oraz w pozycji pigtej cytozyny

(czerwone strzalki rys. 1.), a nastepnie przekazanie ich do badan biologicznych.

Sposréd okoto piec¢dziesieciu otrzymanych przeze mnie zwigzkéw chemicznych,
okoto dziesie¢ to potencjalne terapeutyki, poniewaz wykazujg efekty przeciwnowotworowe w
testach in vitro. Wstepne badania laboratoryjne prowadzone w IChB PAN, wykazuja, iz kilka
z grupy dziesieciu potencjalnych terapeutykow, charakteryzuje sie mniejszg toksycznoscig w
poréwnaniu z obecnie stosowanymi w terapii przeciwnowotworowej lekami. Otrzymane
przeze mnie zwigzki wychodzg zatem naprzeciw wymaganiom stawianym lekom
nowoczesnej terapii, co czyni je innowacyjnymi. Innowacyjnos¢ tg potwierdza fakt uzyskania
dwodch zgtoszen patentowych na terenie Polski oraz jednego obejmujgcego kraje Europy i
USA. Uzyskanie tych patentdéw znacznie wzmocni pozycje Wielkopolski jako osrodka
badawczego, przyczyni sie do wzrostu atrakcyjnosci i konkurencyjnosci naszego regionu
zaréwno dla dziatalnosci prowadzonej przez lokalnych przedsiebiorcow i miedzynarodowych
firm chcgcych ulokowaé w regionie osrodki badawcze oraz produkcyjne jak i tych, chcacych

nawigza¢ wspotprace z istniejgcymi juz laboratoriami.
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Silna pozycja Wielkopolski jako osrodka badawczego uczyni nasz region atrakcyjnym
dla naukowcéw oraz przysztych studentdéw, ktérych naptyw bedzie motorem napedowym
omawianej branzy, lokalnych osrodkéw kultury oraz matych i mikro przedsiebiorstw o profilu

gastronomicznym, hotelarskim a takze ustugowym.

Kolejnym zadaniem byto opracowanie warunkéw syntezy wyzej wymienionych
pochodnych, poniewaz, doniesienia literaturowe nie opisujg metod bezposredniej
modyfikacji zasad azotowych, a dotyczg gtownie nukleozydow. W takim wypadku reszta
cukrowa petni role ochronng pozycji N-1 zasady azotowej pirymidynowej. Normalnie pozycja
ta charakteryzuje sie wysoka reaktywnoscig (zielona strzatka, rys. 1), dlatego modyfikacja
samych zasad pirydynowych jest trudna. Nowe warunki otrzymywania takich pochodnych
zaprojektowano tak, aby synteze tatwo mozna byto przenie$¢ ze skali laboratoryjnej do skali
przemystowej, co w przysztosci utatwi wdrozenie tych zwigzkéw do produkcji. Elastycznos¢
ta oznacza, ze jesteSmy gotowi nawigza¢é w krétkim czasie wspotprace z firmami
produkcyjnymi o profilu farmaceutycznym dziatajagcymi w regionie. Zastosowanie
biodegradowalnych reagentéw i rozpuszczalnikdw, czyli nie obcigzajgcych srodowiska
naturalnego oraz takich katalizatorow, ktoére fatwo mozna zastgpi¢ katalizatorami
heterogenicznymi stosowanymi w przemysle, oznacza, ze metody syntezy sg opracowane
wedtug zasad Green Chemistry.. Nie bez znaczenia sg tez warunki w jakich prowadzono
synteze - nigdy nie jest wymagane uzycie wysokich cisnieh oraz temperatur powyzej 65° C.
Wszystko to znacznie obniza koszty przysztej produkcji, czyni jg przyjazng dla srodowiska

oraz wptywa na wzrost poziomu zastosowania ekologicznych technologii w naszym regionie.

Metoda otrzymywania takich pochodnych okazata sie tak uniwersalne, ze pozwala mi
otrzymaé prawie kazdg pochodng cytozyny, 2’-deoksycytydyny, adeniny oraz 2'-
deoskyadenozyny, dlatego nowym dodatkowym wyzwaniem, bylo wytypowanie takich
zwigzkéw chemicznych sposréd wszystkich jakie moge otrzymaé, ktére
prawdopodobnie wykazywaly by witasciwosci przeciwnowotworowe. Takie zawezenie
pola dziatania bylo niezwykle wazne, poniewaz badania biologiczne sg kosztowne i
czasochfonne, co oznacza, ze nie mozna przebada¢ kazdego otrzymanego przeze mnie
zwigzku. Problem ten rozwigzano poprzez dokowanie. Dokowanie polega na umieszczaniu
za pomoca specjalnego programu komputeroweo badanej czgsteczki we wnetrzu kieszeni

enzymatycznej biatka, ktérego inhibicja prowadzi do apoptozy komérki nowotworowej lub
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przywraca w niej homeostaze.. Wynikiem jest tréjwymiarowy obraz przedstawiajgcy enzym
wraz z badanym zwigzkiem, wraz z wystepujacymi miedzy nimi oddziatywaniami, ktorych
moc mozna wyliczy¢. To z kolei daje nam informacje, ktére zwigzki sg godne uwagi nie tylko

z chemicznego punktu widzenia, ale i biologicznego.
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