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Nowotwor prostaty to jeden z najczesciej diagnozowanych nowotworéw ztosliwych u
mezczyzn. Klasyczne metody leczenia sg niewystarczajgce w przypadku raka opornego na
kastracje, dlatego w zaawansowanych stadiach choroby stosuje sie leki oddziatujgce na
receptor androgenowy (AR) — biatko aktywowane przez androgeny, takie jak DHT, ktére po
dimeryzacji inicjuje transkrypcie gendéw odpowiedzialnych za proliferacie komorek
nowotworowych. Obecnie stosowane antagonisci AR, np. enzalutamid i apalutamid, dziatajg
poprzez destabilizacje helisy H12 i uniemozliwienie interakcji z kofaktorem transkrypcyjnym
[1-3]. Mechanizm ten moze jednak zosta¢ zniesiony przez mutacje AR lub nadekspresje
kofaktoréw [4].

Poprzednia praca Praca magisterska
—————————————————— p
|( : Synteza NN R~ n Virtual screening
N |
| NF | . -
: [ 1
H H

| | : (PN (PN
| H GBE: H|HA
I LAJ : AcO” AcO”
| H | 2 N i 3 NN
: o 1 | NG N Dynamlka molekularna

| i [ Y !
I -<12 UM GIS50 dla linii komérkowych 22Rv1, | H ' T X ‘ ~
| ca-2, LAPC4 raka prostaty | N LAY A Mm%
' I GO [an - > O
| + 4 inne analogi 1| Aco” AcO” :{
| 4
| )I 4 5 - -

W poprzednich badaniach podczas pracy licencjackiej opracowano steroidowego
antagoniste AR. W tej pracy przeprowadzono wirtualny screening ograniczonej biblioteki
syntetycznie dostepnych analogéw, skupiajac sie na modyfikacjach uktadéw purynowych i
pirymidynowych. Na tej podstawie otrzymano cztery nowe analogi, kitére po badaniach
biologicznych pomoga okresli¢ relacje struktura-aktywnos$c¢ tych zwigzkéw (SAR).

Wybrane zwigzki poddano symulacjom dynamiki molekularnej (MD) z wykorzystaniem
pakietu GROMACS 2024.1 [5] oraz struktur AR bez kofaktora (2PIV [6]) i z kofaktorem SRC3
(3L3X [7]). Wyniki wskazaty, ze stabilno$¢ kompleksu zachowywana byta wytgcznie przy
klasycznej orientacji ligandu, analogicznej do DHT. W tej konformacji obserwowano
czesciowg destabilizacje B-kartki (poz. 243-245), ktéra moze by¢ kluczowa dla funkciji
receptora.
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