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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Opracowanie metody syntezy i badanie wtasciwos$ci nowych inhibitorow kinazy CK2

Kinaza bialkowa CK2 jest enzymem powszechnie wystepujagcym w komorkach
eukariotycznych, biorgcym udziat w regulacji wielu waznych dla funkcjonowania komorki
procesOw, np.. roznicowanie, proliferacja, angiogeneza czy apoptoza. Wykazano
podwyzszong aktywno$¢ CK2 w wielu typach nowotworéw. Jednoczesnie stwierdzono,
ze obnizenie tej aktywno$ci skutkuje zmniejszeniem czgstosci podziatdéw komorkowych,
lub prowadzi do indukcji apoptozy. Z tego wzgledu CK2 zostala wytypowana, jako cel
molekularny w terapii przeciwnowotworowej. O stuszno$ci tego wyboru $wiadczy sukces
jednego z najlepszych inhibitorow CK2 - CX-4945 (Silmitasertib), ktory zakwalifikowany
zostal do drugiej fazy badan klinicznych w leczeniu nowotworu drog zoétciowych. Sposrod
wielu klas zwiazkéw obnizajacych aktywnos¢ CK2, szeroko badanymi inhibitorami
sg pochodne 4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazolu (TBBi) i 4,5,6,7-tetrabromo-1H-
benzotriazolu (TBBY).

Celem pracy doktorskiej bylo opracowanie metod syntezy nowych inhibitorow kinazy
biatkowej CK2, zbadanie wplywu otrzymanych zwigzkéw na jej aktywno$¢ oraz okre$lenie
aktywno$ci  cytotoksycznej najbardziej skutecznych inhibitoréw wobec komorek
nowotworowych. Wsrdd syntezowanych zwigzkow byty m in.: nowe pochodne TBBi, TBBt
i azolo[4,5-b]pirydyny oraz zaprojektowane w oparciu 0 modelowanie komputerowe
pochodne 1,5-dihydro-2H-pirol-2-onu.

W czesci literaturowej omowiono budowe kinazy biatkowej CK2, przytoczono
przyktady funkcji, jakie pelni w organizmie czlowieka oraz przedstawiono przyktady
podwyzszonej aktywnosci tego enzymu w roéznych rodzajach nowotworow. Ponadto
dokonano przegladu znanych inhibitoréw CK2, ze szczegdlnym uwzglednieniem pochodnych

TBBi i TBBt.



W wyniku przeprowadzonych badan opracowano metody syntezy szeregu nowych
pochodnych TBBi i TBBt. Pierwsza grupa byly N-podstawione pochodne z pier§cieniem
1H-1,2,3-triazolowym podstawionym w pozycji C4 réznymi grupami. Kluczowym etapem
ich syntezy byla cykloaddycja azydku do alkinu katalizowana jonami miedzi (I). Kolejna
grupg zwigzkow byty N-aminoalkilowe pochodne TBBI, TBBt i 4,5,6,7-tetrabromo-2-metylo-
1H-benzimidazolu (2MeTBBI). Kluczowym etapem, opracowanej kilkuetapowej syntezy byta
reakcja Staudingera, w ktorej azydki organiczne redukowane sg do pierwszorzedowych amin
za pomocg trifenylofosfiny. Opracowano réwniez metod¢ syntezy halogenowych pochodnych

1H-imidazo[4,5-b]pirydyny oraz 1H-triazolo[4,5-b]pirydyny.

Wszystkie omawiane zwiagzki zostaly scharakteryzowane oraz zostal zbadany ich
wpltyw na aktywno$¢ CK2, jak rowniez przezywalnos¢ komoérek nowotworowych linii
MCF-7, CCRF-CEM i PC-3. Najskuteczniejszymi inhibitorami kinazy CK2 okazaly si¢
N-aminoalkilowe pochodne TBBi i 2MeTBBi, ktore obnizaly aktywno$¢ enzymu do 50%
(ICs0) przy stezeniach w zakresie 1,5 — 3,6 uM, co jest porownywalne z wynikami dla TBBi
(ICs0 1,3uM) i 2MeTBBI (ICso 1,8 uM). Ponadto zwiazki te wykazuja wysoka aktywnosc¢
cytotoksyczng wobec nowotworowych linii komérkowych. Inkubacja komoérek w obecnosci
2-(4,5,6,7-tetrabromo-2-metylo-1H-benzimidazol-1-ilo)etylo-1-aminy w stezeniu 0,9 uM
(MCF-7), 0,7 uM (CCRF-CEM) oraz 14 uM (PC-3) skutkowata obnizeniem ich
przezywalnosci do 50%. Zwigzek ten charakteryzuje si¢ wyzsza cytotoksycznoscia

w poroéwnaniu do TBBi, 2MeTBBI, czy nawet CX-4945.

W celu wyjasnienia sposobu wigzania wybranych inhibitorow w centrum aktywnym
CK2, opracowano warunki krystalizacji uzyskujac szereg krysztatow kompleksow CK2a-
inhibitor. Badania te realizowane byly na Uniwersytecie w Kolonii (Niemcy) w ramach
programu stazowego Erasmus Plus. Badaniu rentgenograficznemu przeprowadzonemu
w Europejskim Os$rodku Synchrotronu Atomowego w Grenoble (ESRF), poddano 14
krysztatow uzyskujac 4 struktury krystalograficzne o rozdzielczosciach w granicach 2,1 -
2,4 A. Otrzymane struktury postuzyty do badan in sillico wykorzystujacych dokowanie
molekularne ligand — receptor w wyniku ktérych ustalono, ze pochodne 1,5-dihydro-2H-pirol-
2-onu posiadajagce grupe arylowa w pozycji C4 i grupe aminoarylowg z ugrupowaniem

o0 charakterze kwasowym w pozycji C3, moga silnie wigzac¢ si¢ w centrum aktywnym CK2.



Opracowano wieloetapowa metode syntezy nowych tak zaprojektowanych
pochodnych 1,5-dihydro-2H-pirol-2-onu oraz zbadano ich wplyw na aktywno$¢ kinazy
CK2a. Najskuteczniejszym inhibitorem okazat si¢ kwas 3-{[4-(naft-2-ylo)-5-0kso-2,5-
dihydro-1H-pirol-3-iloJamino}benzoesowy, ktory w stezeniu (10 pM) obnizat aktywno$é
CK2a do 70%.

Stowa Kkluczowe: kinaza biatkowa CK2, inhibitory ATP-kompetycyjne, aktywnos$¢
przeciwnowotworowa, 4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol, 4,5,6,7-tetrabromo-1H-
benzotriazol, 4,5,6,7-tetrabromo-2-metylo-1H-benzimidazol.



