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Nowotwór prostaty to jeden z najczęściej diagnozowanych nowotworów złośliwych u 

mężczyzn. Klasyczne metody leczenia są niewystarczające w przypadku raka opornego na 

kastrację, dlatego w zaawansowanych stadiach choroby stosuje się leki oddziałujące na 

receptor androgenowy (AR) – białko aktywowane przez androgeny, takie jak DHT, które po 

dimeryzacji inicjuje transkrypcję genów odpowiedzialnych za proliferację komórek 

nowotworowych. Obecnie stosowane antagoniści AR, np. enzalutamid i apalutamid, działają 

poprzez destabilizację helisy H12 i uniemożliwienie interakcji z kofaktorem transkrypcyjnym 

[1–3]. Mechanizm ten może jednak zostać zniesiony przez mutacje AR lub nadekspresję 

kofaktorów [4]. 

 

W poprzednich badaniach podczas pracy licencjackiej opracowano steroidowego 

antagonistę AR. W tej pracy przeprowadzono wirtualny screening ograniczonej biblioteki 

syntetycznie dostępnych analogów, skupiając się na modyfikacjach układów purynowych i 

pirymidynowych. Na tej podstawie otrzymano cztery nowe analogi, które po badaniach 

biologicznych pomogą określić relację struktura-aktywność tych związków (SAR). 

Wybrane związki 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 wskazały, że stabilność kompleksu zachowywana była wyłącznie przy 

klasycznej orientacji ligandu, analogicznej do DHT. W tej konformacji obserwowano 

częściową destabilizację β-kartki (poz. 243–245), która może być kluczowa dla funkcji 

receptora. 
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