Streszczenie pracy doktorskiej

»Zastosowanie technologii chemii mikrofalowej i przeplywowej w opracowaniu
innowacyjnego inhibitora drobnoczasteczkowego o wysokiej aktywnosci
przeciwnowotworowej przeciwko ostrej bialaczce szpikowej (AML)”

Celem niniejszej pracy byto opracowanie 1 optymalizacja syntezy inhibitorow kinazy FTL3
odpowiedzialnej za rozwdj ostrej bialaczki szpikowej AML. W czesci literaturowej
przedstawilam opis ztosliwej choroby nowotworowe;j jaka jest AML oraz sposoby jej leczenia.
Do tego celu najczesciej stosowana jest intensywna chemioterapia oraz transplantacja szpiku
kostnego. Do rozwoju ostrej biataczki szpikowej ale rowniez innych choréb nowotworowych
przyczyniaja si¢ w gltownej mierze mutacje kinazy FLT3, ktéra to nalezy do rodziny
receptorowych kinaz tyrozynowych klasy III (RTK III). Reguluje ona szereg procesow
odpowiedzialnych za proces proliferacji czyli namnazania si¢ komorek, ich réznicowania,
adhezji, ruchliwosci, metabolizmu oraz zaprogramowanej $mierci komorki (apoptozy).
Co wigcej kinaza FLT3 nadzoruje prawidlowy rozw6j komorek macierzystych i ukladu
odpornos$ciowego. Wewngetrzna duplikacja tandemowa 1 mutacje punktowe to glowne rodzaje
nieprawidlowosci w funkcjonowaniu kinazy FLT3. Niszczenie w trakcie chemioterapii
zarowno komoérek nowotworowych jak i1 zdrowych, a takze skutki uboczne oraz toksyczno$¢
tej terapii przyczynilty si¢ do rozwoju lekow celowanych. Preparaty te to nic innego jak
inhibitory, ktére musza wykazywac aktywno$¢ terapeutyczna, niska toksyczno$¢ ale przede
wszystkim powinny dziata¢ na komorki rakowe przy jednoczesnym oszczgdzeniu komorek
zdrowych. Obecnie opracowano juz wiele inhibitorow kinazy FLT3, ktore zakwalifikowaty si¢
do badan klinicznych. Ze wzgledu na prawa patentowe zwigzane z syntezg inhibitorow w pracy
tej nie przedstawitam reakcji prowadzacych do ich otrzymywania. Ograniczona skuteczno$¢
kliniczna opracowanych dotychczas inhibitoréw kinazy FLT3 oraz pojawiajgca si¢ czesto
w trakcie leczenia opornos¢ wielolekowa i niejednokrotnie krotkotrwata odpowiedz organizmu
na zastosowane leczenie, zainspirowaty mnie do podjecia prac zwigzanych z opracowaniem
nowatorskiego, matoczasteczkowego inhibitora FLT3 o wysokiej biodostepnosci po podaniu
doustnym 1 niskiej toksyczno$ci oraz korzystnym profilu farmakokinetycznym. Dodatkowo
opracowany inhibitor powinien by¢ bezpieczny i wysoce skuteczny w leczeniu 0so6b z ostra

biataczka szpikowa.

W opracowaniu nowej biologicznie aktywnej czasteczki wykorzystatam w pierwszej kolejnosci
metody bioinformatyczne in silico, glownie program KNIME. Stworzylam dzigki niemu

wirtualng biblioteke zwiazkow zawierajaca 700 struktur. Z kolei dokowanie molekularne



dostarczyto mi informacji na temat sposobu dopasowania potencjalnych inhibitorow
do receptora. Co wigcej metody te pomogly mi w wyborze modyfikacji, ktére poprawity
zarowno aktywno$¢ jak 1 wlasciwosci czasteczki. Po szczegotowej analizie danych
otrzymanych z dokowania przeprowadzitam syntez¢ 110 zwigzkéw do dalszych badan.
Syntezowane przeze mnie czasteczki to przede wszystkim pochodne pirymidynowe jak
i pirolopirymidynowe, bowiem jak wynika z dostepnych w literaturze danych, pirymidyna jest
jednym z wazniejszych elementéw strukturalnych wielu preparatow leczniczych. Zwiazki
te naleza takze do rodziny zwigzkow heterocyklicznych zawierajacych w swej strukturze
element strukturalnie podobny do pierScienia purynowego. Dla wszystkich czasteczek
okreslona zostata aktywnos$¢ ich dziatania wzgledem kinazy FLT3 oraz wybranych zwigzkow
referencyjnych, ktérymi byty: UNC2025 i MRX-2843. Wyznaczona zostala rowniez stabilno$¢
chemiczna oraz stabilno$¢ na mikrosomach mysich oraz ludzkich. Okres§lone zostaty parametry
fizykochemiczne oraz rozpuszczalno$¢ w roztworach o pH 4,5 1 7,4. Przeprowadzone byty
réwniez analizy pozwalajace na okreslenie przepuszczalno$ci nowych czasteczek przez btony
biologiczne. Pochodne o jak najlepszej selektywnosci wobec kinazy FLT3 byly nastepnie
testowane na modelach komorkowych takich jak: KASUMI-1, NOMO-1 oraz MOLM-13. Sa
to ludzkie linie komoérkowe ostrej bialaczki szpikowej. Sposrdd zsyntezowanych przeze mnie
zwigzkoOw wybralam dwie struktury wiodace. Zwigzki te zostaly wybrane na podstawie
podobienstwa strukturalnego wzgledem zwigzkéw referencyjnych. Co wigcej wartosci 1Cso
wybranych zwiazkéw byly zblizone do wartosci ICso zwigzkéw referencyjnych. Ponadto
wybor ten podyktowany byt badaniem in vitro, ktore wykazalo duzo lepsza efektywnosé
dziatania zwigzkoéw, ktére posiadajg w swej strukturze uklad C1-C4 z jednym wigzaniem
nienasyconym. Molekuty te wykazuja takze duzo lepsza rozpuszczalno$¢ oraz biodostepnosc.
Dodatkowo zwiazki te trafity na badania toksykologiczne w celu wyznaczenia dla nich
maksymalnej tolerowalnej dawki. Jeden z wybranych zwigzkéw wiodacych wykazuje duzy

potencjat na ,,lek” 1 zakwalifikowanie go w przysztosci do badan klinicznych.

W pracy tej opisatam rdéwniez proces optymalizacji $ciezki syntezy jednego z wybranych
zwigzkoéw referencyjnych. Prace optymalizacyjne wykonatam glownie przy wykorzystaniu
preznie rozwijajacej si¢ w ostatnich latach technologii przeptywowej (FLOW). Niektore etapy

optymalizowatam takze przy zastosowaniu reaktora mikrofalowego.



