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Chelatory zelaza jako inhibitory kinaz tyrozynowych - nowa strategia leczenia glejaka
wielopostaciowego

Zelazo jest jednym z najwazniejszych pierwiastkéw petnigcych istotne funkcje w uktadach
biologicznych. Mikroelement ten odpowiada za wigkszo$¢ przemian biochemicznych wigczajgc w to
aktywno$¢ enzymatyczng, transport tlenu oraz regulacje wydzielania wewngtrznego. Zaburzenia
metabolizmu Zelaza sg réwniez wazng cechg nowotworzenia oraz rozwoju nowotworow. Z tego
powodu substancje wplywajace na poziom zelaza mogg stanowi¢ obiecujacy kierunek w
projektowaniu lekéw. Kilka zwigzkow 0 zdolnosci do wigzania jonéw zelaza w kompleksy (tzw.
chelatory) jest obecnie badanych w warunkach klinicznych jako potencjalne leki
przeciwnowotworowe. Jednakze badania podstawowe, w szczegdlno$ci wiedza na temat biochemii
oraz farmakologii chelatorow oraz ich wptywu na komorki zdrowe oraz zmienione chorobowo, jest
wciaz niepelna. Nie jest znany rowniez pelny mechanizm ich dziatania, co skutecznie opdznia
wprowadzenie ich na rynek.

Glejak wielopostaciowy (GBM) jest najczestszym 1 najbardziej agresywnym pierwotnym
guzem moézgu, o stabym rokowaniu i wysokiej $miertelno$ci. Podobnie jak w przypadku wielu innych
rodzajow nowotworéw, GBM charakteryzuje si¢ brakiem regulacji szlakow sygnatowych, co
prowadzi do zaburzonego wytwarzania czynnikow autokrynnych i niekontrolowanej proliferacji.
Obecnie badania nad rozwojem lekow przeznaczonych do terapii GBM koncentrujg si¢ na zwigzkach
majacych zdolno$¢ do inhibicji tych drég sygnatowych. Receptor czynnika wzrostu naskérka (ang.
epidermal growth factor receptor - EGFR) nalezy do rodziny receptorow Kinaz tyrozynowych, a jego
inhibicja jest gldownym celem dziatania potencjalnych lekéw okreslanych jako inhibitory kinaz
tyrozynowych (TKI) 111 generacji.

Glownym celem projektu jest opracowanie oraz synteza potencjalnych inhibitorow EGFR z
mozliwo$cig wigzania jonodw zelaza (FeTKI). Twierdzimy, ze takie podejscie bgdzie miato wptyw na
kilka celow molekularnych 1 aspektow leczenia GBM, ktory jest jednym z wielu typdw nowotwordw
zaleznych od gospodarki zelaza. Oprocz weryfikacji mechanizmu dzialania tych zwigzkéw
planujemy sprawdzenie przenikalnosci bariery krew-mozg, co stanowi istotny problem w stosowaniu
lekow starszej generacji. Dlatego projektowanie nowych zwigzkéw oparliSmy na strukturze
ozymertynibu — potencjalnego leku bedacego w fazie badan klinicznych, o zdolnosci do przenikania
bariery krew-moézg. Do jego struktury dotaczylismy fragmenty molekularne zdolne do chelatowania
zelaza, wykazujace w naszych poprzednich badaniach wysoka aktywnos$¢ antynowotworowa.
Podczas ponad dziesigcioletnich badan zwigzanych z chelatorami zelaza z grupy tiosemikarbazonow
opublikowali$my pochodne o najwigkszej, dotychczas opisanej aktywno$ci antynowotworowe;.

Podsumowujac, projekt taczy w sobie szereg rdéznych naukowych zagadnien od syntezy
chemicznej przez biochemig i biologi¢ komorek oraz farmakokinetyke. Jego realizacja przyczyni si¢
nie tylko do wzbogacenia wiedzy z roznych obszarow, ale réwniez niesie wysoki potencjat
aplikacyjny.



