Poszukiwanie struktury wiodacej zwigzkdw o potencjalnej aktywnosci antyproliferecyjnej
opartej o czgsteczke indandionu ze wspomaganiem technik in silico.

Projektowanie nowych lekdw z wykorzystaniem metod obliczeniowych jest nieodzownym
elementem rozwoju wspodtczesnej medycyny, ktore wyparto praktycznie catkowicie
odnajdowanie nowych substancji czynnych poprzez obserwacje natury i tworzenie zwigzkéw
chemicznych w sposdb przypadkowy. Pomimo powszechnosci wiedzy w zakresie
projektowania lekéw jestto wcigz proces bardzo pracochtonny i kosztowny a to jednoznacznie
sprawia, ze ewentualne korzysci trafiajgce do organizacji wprowadzajacej na rynek, jak i
przysztych pacjentéw, sg niezwykle oddalone w czasie. Stosowanie analizy danych i technik in
silico podczas tworzenia nowych lekdw pozwala na badanie wielu mozliwosci przy relatywnie
matych kosztach prowadzenia tego procesu. Wsparcie obliczeniowe z powodzeniem pozwala
na intensyfikowanie prac badawczych i skrdcenie czasu potrzebnego na wprowadzenie
potencjalnych substancji na rynek. W niniejszej pracy zaprezentowano podejscie, ktore
zaowocowato opracowaniem nowej struktury wiodacej potencjalnej grupy lekéw o
aktywnosci antyproliferacyjnej w oparciu o czgsteczke indan-1,3-dionu, ktory jest zwigzkiem
organicznym zaliczanych do B-diketéw. Gtéwnym celem badar byto opracowanie sposobu
wytwarzania omawianej grupy zwigzkéw ze wspomaganiem technik in silico oraz okreslenie
potencjalnej uzytecznosci uzyskanych struktur. Praca ta rowniez pozwolita na wyjasnienie
zasadno$ci stosowania réznych modyfikatorow organicznych w trakcie wyznaczania
parametru logkw zgodnie z modelem Snydera-Soczewinskiego i wyznaczenie dodatkowych
parametrow pozwalajgcych na okreslenie potencjatu omawianych zwigzkow chemicznych do
zastosowania w farmakoterapii. Zastosowana metodologia umozliwita stwierdzenie, ze 2-
[(4,7-dimetoksynaftalen-1-ylo)metylideno]-1H-indeno-1,3(2H)-dion (3G) moze by¢ dobra
struktura wiodaca do opracowywania nowej grupy lekéw przeciwnowotworowych ze wzgledu
na wysoka aktywnos¢ antyproliferacyjna o charakterze przedtuzonym wobec komoérek raka
szyjki macicy oraz ludzkiego niedrobnokomaérkowego raka ptuca przy zachowaniu relatywnie
niskiej toksycznosci, prostg metode otrzymywania i oczyszczania oraz utrzymywanie
aktywnoéci po podaniu doustnym. Owa aktywnos$¢ wynika z masy czasteczkowej molekuty
uzaleznionej od réznej iloci atoméw wegla w czasteczce, lipofilowosci oraz ilosci wigzan w
obrebie czasteczki. Stwierdzono réwniez, ze zainteresowanie badaczy czasteczkg indandionu
ciagle roénie i w najblizszych latach stanie sie on czestszym tematem badan z zakresu
projektowania lekéw. Potwierdzono rdéwniez, ze rodzaj wybranego modyfikatora
organicznego przy wyznaczaniu chromatograficznie lipofilowosci decydowa¢ moze, czy
zwigzek zostanie zaliczony jako potencjalnie uzyteczny, poniewaz to wtasnie modyfikator ma
istotny wptyw na parametr lipofilowosci.
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