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ZADATAK ZAVRSNOG RADA

Zadatak zavrSnog rada je bio istraziti literature te opisati kakav utjecaj fenilboroni¢na kiselina

Ima na migraciju stanica raka.

Takoder su istrazene literature koje opisuju kako fenilboroni¢na kiselina moze biti snazni

inhibitor proteaze HIV-1.



SAZETAK

Cilj ovog zavrSnog rada bio je istraziti literaturu koja se bavi bioloSkom aktivnosti
fenilboronic¢ne kiseline. Fenilboroni¢na kiselina je spoj koji ima mnogo pozitivnih svojstava,
koja ju ¢ine korisnim farmaceutskim sredstvom za lijeCenje raka. Postoje razna saznanja da
fenilboroni¢na kiselina moze smanjiti migraciju stanica raka te unaprijediti daljne terapije za

lijecenje oboljelih od raka.

Takoder uz pomo¢ dostupne literature i raznih istrazivanja utvrdilo se da inhibitori koji sadrze
fenilboroni¢nu kiselinu imaju bolje antivirusno djelovanje od derivata karboksilne kiseline.

Svi ovi navodi ¢e biti poblize objasnjeni u zavr§nom radu.

Kljuéne rijeci: Fenilboroni¢na Kkiselina, bioloSka aktivnost, inhibiranje, migracija,

antiproliferativnost



SUMMARY

The aim of this work was to investigate the literature dealing with the biological activity of
phenylboronic acid. Phenylboronic acid is a compound that has many positive properties,
which makes it a useful pharmaceutical agent for the treatment of cancer. There are various
findings that phenylboronic acid can reduce the migration of cancer cells and improve further

therapies for the treatment of cancer patients.

Also with the help of the available literature and various studies, it was found that inhibitors
containing phenylboronic acid have better antiviral activity than carboxylic acid derivatives.

All these allegations will be explained in more detail in this bachelor thesis.

Keywords: Phenylboronic acid, biological activity, inhibition, inhibition, antiproliferative
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lako je engleski znanstvenik Edward Frankland prvi izolirao boroni¢nu Kiselinu 1860.
godine, sve do 80-ih godina proslog stoljeca vrlo malo je objavljenih spoznaja vezanih uz
njene bioloske aktivnosti, a posebno njenih derivata. Pocetkom 1980. godine doslo je do
naglog preokreta gdje su otkriveni brojni spojevi u kojima je prisutna boroni¢na kiselina i

pokazane njene bioloske aktivnosti.

Borna kiselina i njeni esteri su Siroko rasprostranjeni te imaju sposobnost transformacije
organoborovih vrsta u nove sintetske spojeve zbog svestranosti veze C-B . Koriste se kao
reagensi za modernu organsku sintezu i vrlo su cijenjeni. Borna kiselina je trovalentna vrsta
koja sadrzi bor i ima blago kiselu Lewisovu prirodu. Boroni¢na kiselina sadrzi elektrofilni
atom bora, koji ima mogucnost stvaranja i stabiliziranja hidroksiboratnog aniona. Borna
kiselina je kruta tvar, ne reagira na zraku i stabilna je dulje vrijeme. Boroni¢na kiselina ima
tendenciju da postoji kao smjesa anhidrida slobodne kiseline i oligomernih kiselina, posebno
cikli¢kih Sestero¢lanih boraksima, kao rezultat dehidracije borne Kiseline tijekom priprave.
Izmjena liganda (izmjena hidroksilnih supstituenata za druge ligande) i disproporcija
(odgovaraju¢em trialkilboranu i bornoj kiselini) termodinamicki su nepovoljni, §to je jedan
od razloga stabilnosti boroni¢nih kiselina i njihovih estera. Da bi stvorili borni ester, treba

upotrijebiti postupak dehidracije.

Tijekom vremena, fenilboroni¢na kiselina 1 njeni derivati su pronasli razli¢ite primjene.
Jedno od najznacajnijih otkrica je derivat boroni¢ne Kiseline VELCADE ( Bortezomib) koji
je prvi otkriveni inhibitor proteasoma koji se koristi u medicinske svrhe. Vrlo je ucikovit za
lijeCenje mnogih malignih bolesti kao $to su: rak prostate, rak gusterace, rak debelog crijeva,
itd.

Boroni¢na kiselina zajedno sa svojim esterskim derivatima moze se koristit kao blaga i
stabilna Lewisova kiselina, a sto je vazno jer omogucuje razvoj katalizatora koji sluzi za
odredene reakcijske procese medu kojima su asimetri¢ne transformacije raznih kemijskih
spojeva. Takoder, boroni¢na kiselina moze tvoriti reverzibilne kovalentne spojeve s diolskim
jedinicama i to moze biti iskori§teno za razvoj receptora na stanicnoj membrani za razne

ugljikohidratne jedinice.



Takoder je poznato da boroni¢na kiselina i njeni derivati imaju antibakterijsku,
antikancerogenu, antivirusnu i antifungalnu primjenu. Danas se jo§ uvijek vrlo malo zna o

antiproliferativnom djelovanju fenilboroni¢ne kiseline 1 benzoksaborola.

Broj publikacija
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Slika 1: Grafkoli¢ine objavljenih znanstvenih radova u vezi boroni¢ne kiseline kroz odredeni

vremenski period.



1. oPCI DIO

1.1. Struktura fenilboroni¢ne kiseline

Fenilboroni¢na kiselina spada u derivate borne kiseline. Ona se sastoji od fenilnog
supstituenta na jednoj hidroksilnoj skupini i dvije slobodne hidroksilne skupine polazne
borne Kkiseline. Rettig i Trotter su prvi izvijestili o redgenskoj kristalnoj strukturi
fenilboroniéne kiseline ¢&iji kristali su ortorombiéni.l*l Na dvije slobodne hidroksilne skupine
mogu se vezati razli¢ite molekule, a veza je tada koplanarna s prstenom benzena. Wuest i
suradnici su proucavajuéi strukturno ponasanje fenilboroni¢ne kiseline, koja ima sklonost
stvaranja dimera vezanih na vodik, objavili kako izgleda dizajn ¢vrstih dijelova, koji su sli¢ni
dijamantu iz kristalizacije tetraboroni¢ne kiseline koja je u obliku tetraedra. Kod
fenilboroni¢ne kiseline B-O udaljenost poprili¢no je kratka i krece se u rasponu od 1,35 do
1.38 A. 2

OH
/
B
\
OH

Slika 2: Shema fenilboroni¢ne kiseline

1.2. Kemijska i fizikalna svojstva fenilboroni¢ne kiseline

Fenilboroni¢na kiselina topljiva je u vecini polarnih organskih otapala, ali je slabo topljiva u
heksanu i ugljicnom tetrakloridu. Temperatura taliSta joj iznosi 219 °C. Uskladena je s
velikim brojem organskih supstituenata kao §to su esteri, ketoni, alkoholi i ostali. Umjereno
je toksic¢na ako dode do gutanja, a u kontaktu s koZzom je otrovna. Iznos pKa fenilboroni¢ne

kiseline je 8.8 u vodi i ima manji pKa od borne kiseline koji iznosi 9.8.



1.3. Uporaba fenilboroni¢ne kiseline

Fenilboroni¢na kiselina se ¢esto koristi pri organskoj sintezi raznih farmaceutskih proizvoda,
a zajedno sa svojim derivatima, ima sposobnost vezanja na ugljikohidratne jedinice i druge
diolne spojeve. Pri tim reakcijama vezanja nastaju ciklicki boronatni esteri koji su uglavnom
nositelji negativnih naboja. Njena sposobnost vezanja na ugljikohidratne jedinice na povrsini
zivih stanica omogucava razliCite uporabe fenilboroni¢ne kiseline u medicinske i

faramceutske svrhe.

1.4. Sinteza fenilboroni¢ne kiseline (PhB(OH),)
Dobivanje PhB(OMe). preko fenilmagnezija bromida i trimetil-bora je jedna od najc¢escih

sinteza:
PhMgBr + B(OMe)z:—> PhB(OMe), + MeOMgBr

vy

Fenilmagnezijev
bromid

Trimetil bor

Reakcija 1: Dobivanje PhB(OMe),[!

Nakon sinteze, dolazi do hidrolize PhB(OMe). u proizvod, dolazi do hidrolize PhB(OMe)2 u

proizvod:
PhB(OMe), + H20 - PhB(OH), + MeOH
Reakcija 2: Hidroliza PhB(OH),"!

Takoder fenilboroni¢na kiselina se moze dobiti i na druge nacine, koji zahtijevaju elektrofilne
borate. Elektrofilni borati hvataju fenilmetalne meduprodukte iz fenilhalogenida ili iz
usmjerene orto-metalacije. Fenilsilani i fenilstanani se mogu transmetalirati s BBr3 te zatim

hidrolizirati u fenilboroni¢nu kiselinu. [

1.5. Reakcije fenilboroni¢ne kiseline
Boroksini se dobivaju reakcijom dehidratacije borovih kiselina, koji su trimerni anhidridi
fenilboroni¢ne kiseline. Reakcije dehidratacije mogu biti termicke ili ponekad sa sredstvom

za dehidrataciju. 1
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Reakcija 3: Dobivanje boroksina reakcijom dehidratacije fenilboroni¢ne kiseline !

Fenilboroni¢na kiselina moze biti dio mnogih reakcija unakrsnog spajanja gdje sluzi kao
izvor fenilne skupine. U takve reakcije spada Suzukijeva reakcija, kod koje su uz prisutnost
Pd katalizatora i baze, fenilboroni¢na kiselina i vinil halogenid povezuju tako da se dobije
fenil alkin. Fenilboroni¢na kiselina takoder se moze koristiti kao i reagens kod stvaranja

C-C veza.

Fenilboroni¢na kiselina sluzi za generiranje arilazida i nitroaromata, a takoder se moze

regioselektivno halodeboronirati uz pomo¢ vodene otopine broma, joda ili klora.

Fenilboroni¢na kiselina se upotrebljava kao zastitna skupina za diole i diamin, pri reakciji

kondezacije bornih kiselina s alkoholima:[!
PhB(OH), + 2ROH = PhB(OR); + 2H20

Reakcija 7: Kondezacija fenilboroniéne kiseline s alkoholom[®



2. EKSPERIMENTALNI DIO

Pregledom literature istrazena je bioloska aktivnost fenilboroni¢ne kiseline 1 njezin pozitivan

utjecaj na inhibiciju rasta karcinoma i virusa HIV-a.



3. REZULTATI | RASPRAVA

3.1 Bioloska aktivnost fenilboronicne kiseline

3.1.1. Karcinom = uzroci i posljedice

Karcinom se smatraju abnormalne nakupine stanica, koje su opasne jer rastu izvan kontrole
i napadaju druga tkiva. Stanice postaju kancerogene jer dolazi do nakupljanja mutacija u
njihovom DNA. Karcinom je genetska bolest jer je uzorkovan promjenama u genima. Do
promjene u genima dolazi: pri dijeljenju stanica, ako smo neko duze vrijeme izloZeni
odredenim Stetnim tvarima iz okoliSa, oneciS¢enom zraku ili ultraljubicastim zrakama sunca
te takoder karcinom moze biti nasljedna bolest od roditelja. Dok smo mladi, tijelo ima
sposobnost da uklanja stanice koje imaju oSte¢en DNA, ali kako starimo, tako se ta
sposobnost organizma smanjuje i zato je veca vjerovatno od nastanka karcinoma u kasnijoj
zivotnoj dobi. Metastaski karcinom ima isti naziv kao njegov primarni karcinom. Kada se
stavi pod mikroskop, metastaski karcinom izgleda isto kao njegov primarni karcinom. Glavni
cilj lijeCenja metastatskog karcinoma je da ublazi njegove simptome i1 kontrolira rast.
Nazalost, metastatski karcinom uzrokuje brojna oste¢enja, a ljudi koji umru od karcinoma,

najée$¢e umru od metastatskog karcinoma.[®
Tumor se dijeli na dvije vrste: a) benigne

b) maligne

Benigni tumori spadaju u dobro¢udne tumore, koji rastu lokalno i ne Sire se. Upravo zbog
toga se ne smatraju rakom, ali mogu biti opasni, posebno ako pritis¢u vitalne organe. Za
razliku od benignih tumora, maligni tumori se Sire i napadaju druga tkiva. Metastaza je proces

u kojem dolazi do oslobadanja stanica raka te one odlaze prema drugim tkivima.
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Slika 3: Osnovna razlika izmedu benignog i malignog tumora

Danas se zna za oko 100 vrsta karcinoma, koji ime dobivaju po organima ili tkivima koje

zahvacaju. Postoji nekoliko kategorija raka, a to su: Karcinom, sarkoma (karcinom

zapocinje u kostima i mekim tkivima), limfom (karcinom zapocinje u limfocitima), multipli

mijelom (karcinom pocinje u plazmi stanica) , melanoma (karcinom pocinje u stanicama

koje postaju melanociti) , tumori mozga i ledne mozdine. !

Ovisno o vrsti raka, postoje razli¢iti nacina lijecenja:

Kemoterapija — kod kemoterapije se koriste razli¢iti lijekovi koji unistavaju stanice
raka. Koristi se za zaustavljanje ili usporavanja rasta stanica raka, koje mogu brzo
rasti 1 razmnozavati se.

Terapija hormonima — hormonska terapija se koristi da se uspori ili zaustavi rast raka
kao $to su rak prostate i dojke. Ima dva nacina primjene: za ublazavanje simptoma
raka i za lijeCenje raka. Tretman lijeCenja raka smanjuje mogucnost vracanja raka i
usporava njegov rast, dok tretman za ublazavanje simptoma raka se koristi kod ljudi
koji ne mogu koristiti radioaktivno zraCenje kao tretman lijecenja raka.
Imunoterapija — pomaze imunolo§kom sustavu u borbi protiv raka. Koriste se tvari
iz zivih organizama. Imunoloski sustav otkriva 1 uniStava stanice raka te na taj nacin
sprjeCava njegov rast.

Radioaktivna terapija — koriste se visoke doze radijacije za sprjeCavanja rasta raka
tako Sto se uniStava njegov DNA. Nakon smrti stani¢nih linija raka, tijelo ih uklanja
iz organizma. Tretman traje dok se DNA raka ne osteti iako stanicama raka treba vise

vremena da nestanu.



e Transplatacija mati¢nih stanica — obnavljaju se stanice koje su oSteCene tijekom
lijeenja raka radioaktivnom terapijom. Proces zapoc€inje ubrizgavanjem mati¢niih
stanica u krv, gdje putuju na oste¢eno mjesto. lako ne djeluju izravno na veéinu
rakova, kod pacijenata koji su oboljeli od leukemije moZze izravno utjecati na rak.

e Operacija — postupak kojim se operativnim zahvatom uklanja rak iz organizma.
Tijekom operativnog zahvata Koristi se anestezija, da bi se sprijeéila bol.

e Ciljana terapija — utjece na proteine koji kontroliraju rast raka.

Kod nekih ljudi se koristi samo jedan nacin lije€enja, dok kod veceg broja ljudi je to

kombinacija vi$e postupaka, kao §to su npr. kemoterapija i operativni zahvat. [
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2015. godine rak je bio uzro¢nik 8.7 mil. smrtnih slucajeva, §to ga stavlja odma izad
kardiovaskularnih bolesti kada se gleda broj umrlih. U Republici Hrvatskoj je iste godine
umrlo 14 012 osoba. Najcesce vrste raka kod muskaraca u Republici Hrvatskoj su rak disnog
sustava, rak prostate i rak debelog crijeva, dok kod Zena su rak dojke, diSnog sustava i
debelog crijeva. lako ove brojke pokazuju da borba protiv raka nije ni blizu zavr$enoj, ali
otkrivanjem novih metoda se broj smrtnih sluc¢ajeva polako smanjuje, Sto nam razlog za

optimizam.®!
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3.1.2. Utjecaj boronicne i fenilboroni¢ne kiseline na inhibiranje migracije stanica raka

dojke i prostate

Migracija stanica raka pocinje u trenutku kada transformirane stanice napadnu stromu
domacina (stroma je dio tkiva koji ima vezivnu funkciju i nalazi se oko primarne citoplazme).
U trenutku kada tumor ude u stromu, dolazi do Sirenja i metastaziranja jer nakon toga ulazi
u zile i samim time se $iri do sljedecih organa, odnosno tkiva. Navedeni proces se ne moze

dogoditi prije nego §to tumorska stanica prijede iz stacionarnog u migracijski fenotip.[*

Nakon napada migracijskih stanica na cirkulacijski sustav, stanice se moraju vratiti u
adhezivni fenotip jer se jedino tako mogu spojiti s endotelom i migrirati izvan cirkulacije, pri

gemu dolazi do stvaranja sekundarnog tumora.[*?l
Pomocu inhibitora moze se u bilo kojoj fazi ovog procesa sprijeciti napredovanje metastaza.

Veliki broj danasnjih lijekova koji se koriste za lijeCenje raka, kontroliraju $irenje, 0dnosno
proliferaciju (proces umnozavanja Cestica koje proizvode iste ili sebi sli¢ne Cestice)
primarnih tumorskih stanica te mogu imati negativne nuspojave kao $to su: mucnina, nagli

gubitak tjelesne mase, umore te slabljenje imunologkog sustava.[3-16]

Cilj danasnjih istrazivanja je pronaéi nove spojeve koji ¢e unaprijediti daljnje terapije za
lijeCenje raka, koje ¢e biti usmjerene na aktivne migrirajuc¢e tumorske stanice, dok ¢e zdrave
stanice ostati netaknute. Medu novootkrivene elemente i spojeve koji se mogu iskoristiti u
terapijske svrhe spadaju bor i njegovi derivati. Izvori bora su voce, povrée i voda za pice.
Dnevni unos boroni¢ne kiseline trebao bi biti oko 15 uM, pa postoje ¢ak neke spoznaje, 0

vezi izmedu niskog unosa bora i poveéanog rizika od raka prostate.[”-°]

Pri ispitivanju utjecaja boronicne kiseline na rak prostate kod misa, utvrdeno je da boroni¢na
kiselina smanjuje veli¢inu tumora. Nova istrazivanja pokazuju da je fenilboroni¢na kiselina
snazniji i selektivniji inhibitor migracije stanice raka. Fenilboroni¢na kiselina ima mnogo

pozitivnih svojstava koje ju ¢ine korisnim farmaceutskim sredstvom za lije¢enje raka.[?%-2]



Do danas postoje ispitivanje, koja su se jedino bavila istrazivanjem kako boroni¢na kiselina
utjeCe na inhibiranje migracija stanica raka prostate. Nakon §to je izvrSeno istrazivanje koje
je proucvalo kako boroni¢na kiselina utjeCe na viSe stani¢nih linija, organe, zdrave i
tumorgene uzorke, doslo se do spoznaje da izloZenost boroni¢noj i fenilboroni¢noj kiseline
moze ucinkovito zaustaviti migracije stanica raka. Tijekom istrazivanja dokazano je da su
zdrave stanice oko 5 puta manje osjetljive na fenilboroni¢nu kiselinu. To sugerira da bi se u

bliskoj buduénosti, fenilboroni¢na kiselina mogla koristiti kao efektivan lijek protiv raka.!?"]

Fenilboroni¢na kiselina se usporeduje s in vitro svojstvima drugih spojeva, kao §to su:
Migrastatin, karboksiamid-triazol, za koje postoje dokazi da selektivno inhibiraju
proliferaciju stanica raka i prostate in vivo i tumorske metastaze kod miSeva. Postoje saznanja
da karboksiamid-triazol selektivno inhibira rak dojke i migraciju raka prostate in vitro.

Njegovo ispitivanje doslo je do klini¢ki ispitivane faze 111.530-32

Zbog cCinjenice da fenilboroni¢na kiselina dijeli svojstva s drugim spojevima koji sluze kao
lijek protiv raka, postoji mogucnost da bi fenilboroni¢na kiselina mogla biti efikasnija od

boroniéne kiseline u lije¢enju raka.[0-321

3.1.2.1. Eksperimentalni dokazi utjecaja boroni¢ne i fenilboroni¢ne kiseline na inhibiciju
migracija stanica raka dojke i prostate

Proveden je eksperiment koji je pokazao in vitro u¢inak boroni¢ne Kiseline u odnosu na
fenilboroni¢nu kiselinu, na migraciju stanicnih linija raka prostate i1 dojke te na tumorgene
stanice iz istih tkiva. Ispitivanje je trajalo 24 sata, gdje je pokazano da je fenilboroni¢na
kiselina u koncentraciji od 1 uM znatno inhibirala migraciju stanica raka te nije utjecala na
ne-tumorgene stanice, dok s druge strane, boroni¢na kiselina nije inhibirala kemotaksiju na

fibronektinu u bilo kojoj stani¢noj liniji. 3]
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prostate,

Slika 7 se sastoji od 5 grafova, koji na y-osi sadrze koli¢inu migrirajucih stanica, dok na x-

osi se nalazi koncentracija boroni¢ne i fenilboroni¢ne kiseline koja se dodala u uzorak te

dvije negativne kontrole. Svaki graf sa slike predstavlja jedan uzorak koji je uzet pri

blotto i koje migriraju prema 10%-

odnosno stanice koje su nanesene na nd-

3

istrazivanju

serumu i stanice koje su nanesene na fibrionektinom oblozene filtre te koji migriraju prema

mediju bez seruma.
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Na prvom grafu je uzet uzorak DU-145 (visoka metastatska stani¢na linija raka prostate). 1z
grafa mozemo ocitati da boroni¢na kiselina pocinje inhibirati stanice raka tek kad se doda
koncentracija od 1000 uM, sto je otprilike oko 100 puta iznad prosjecne serumske razine
boronicne kiseline kod ljudi. Kod fenilboroni¢ne kiseline mozemo ocitati da inhibira
migraciju stanica raka od 1-1000 uM i ako dodajemo veéu koncentraciju, to ¢e inhibacija biti

veca.

Na drugom grafu je uzet uzorak PC-3, kod kojeg je potrebna koncentracija fenilboroni¢ne

kiseline, koja je jednaka ili ve¢a od 10 pM.

Za tre¢i graf uzet je uzorak RWPE-1, odnosno tkivo prostate koje nije zahvaceno rakom. Da
bi se inhibirala migracija stanica raka kod datog uzorka, potrebna nam je koncentracija
fenilboroni¢ne kiseline od 50 uM, $to je najmanje 5 puta veca koli¢ina od ucinkovitih doza

za odgovarajuce tumorske stanice prostate.

Cetvrti graf sadrZi najmanje promjene koli¢ine migrirajuéih stanica raka. Kao uzorak je uzet
ZR-75-1, koji predstavlja visoke metastatske stanice raka dojke. Potrebna je koncentracija
od 100-1000 uM fenilboroniéne kiseline, ali to su najmanje osjetljive linije raka te niti jedna

doza nije znacajno smanjila migraciju.
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Slika 8: Ovisnost adhezije stanica raka prostate i dojke o koncentraciji dodane boroni¢ne

(BA) i fenilboronicne kiseline (PBA).E7l (DU-145 i PC-3-visoka metastatska stani¢na linija

raka prostate, RWPE-1-tkivo prostate koje nije zahvaceno rakom,ZR-75-1-visoke

metastatske stanice raka dojke)
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boronicne i fenilboroni¢ne kiseline ne utjece na adheziju stanica raka na fibrionektin.
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adheziju, odnosno na ,,vitalnost™ stanica, ali je doslo do promjene morfologije; oba spoja su

stanica raka u periodu od osam dana.
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Slika 9: Ovisnost vitalnosti stanica raka prostate i dojke o koncentraciji dodane boroni¢ne
(BA) i fenilboroniéne kiseline (PBA).*"1 (DU-145 i PC-3-visoka metastatska stani¢na linija
raka prostate, RWPE-1-tkivo prostate koje nije zahvac¢eno rakom,ZR-75-1-visoke

metastatske stanice raka dojke)

Na slici 9 se nalazi prikaz smanjenja vitalnosti s obzirom na dodanu koncentraciju boroni¢ne
I fenilboroni¢ne kiseline. U grafu se nalaze rezultati istrazivanja za svaki od 5 uzoraka unutar

24 sata i unutar 8 dana. Nakon 8 dana fenilboroni¢na kiselina je smanjila vitalnost stanicaraka
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za svaki uzorak, dok je boronic¢na kiselina smanjila vitalnost kod uzoraka U-145 i ZR-75-1

(objasnjeno na prvoj slici), ali mnogo manje u odnosu na fenilboroni¢nu kiselinu.

Vrlo je vazno da niti jedan spoj nije imao znacajan utjecaj na odrzivost odgovarajuce

normalne stani¢ne linije.

Ova ispitivanja nam sugeriraju da je fenilboroni¢na kiselina snaznija od boroni¢ne kiselina

pri ciljanju metastatskih i proliferativnih svojstava stanica raka.

3.1.3. Biolo3ka ucikovitost fenilboroni¢ne kiseline na adenokarcinom dojke 4T1 miseva i

stanice SCCVII skvamoznog karcinoma

Veliki broj lijekova koji su se do sad otkrili, kontroliraju brzu proliferaciju primarnih
tumorskih stanica, ali glavni problem je Sto lijekovi nisu dovoljni selektivni za stanice koje
su zahvacene tumorom. Selektivnost je vrlo vazna, jer se tako sprjeCava ostecenje zdravih

tkiva i lije¢enje bi se isklju¢ivo fokusiralo na tumorske stanice.]

Upravo zbog toga, znanstvenicima je vrlo vazno da identificiraju visoko selektivne i
netoksi¢ne spojeve. In vitro studije koje su izvrSene na zivotinjama su otkrile da bi se

boroni¢na kiselina mogla koristiti kao kemoterapeutski agens. [39-41]

Kao $to je navedeno u proSlom poglavlju, fenilboroni¢na kiselina ima sposobnost da
selektivno inhibira migraciju stanica raka prostate i dojke kod ljudi te utje¢e na smanjenje
vitalnosti stanica raka. Dokazano je da nanocestice koje su obogacene fenilboroni¢nom
kiselinom, imaju vrlo dobru ucinkovitost pri usporavanju rasta karcinoma i produljenje

zivotnog vijeka migeva, u odnosu na standardne lijekove. [42-4%]
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3.1.3.1. Eksperimentalni dokazi antitumorskog udinka fenilboronicne kiseline na

adenokarcinom dojke 4T1 miSeva i stanice SCCVII skvamoznog karcinoma

Provedena su istrazivanja, utjecaja fenilboroni¢ne kiseline na adenokarcinom 4T1 (maligni

karcinom dojke koji se javlja u zljezdastom tkivu) i stanica SCCVII skvamoznog karcinoma.
In vivo eksperimenti, imaju tri nacina primjene:

—> intra-peritonealni

-> intra-tumorsko

—> per-oralno

LijeCenje miSeva zapoceto je 9. dan nakon §to se karcinom transplantira te dosegne volumen
od 250-300 mm?3. Misevi su podijeljeni u Cetiri skupine, odnosno sedam mi$eva po skupini i

fenilboroni¢na kiselina je primjenjena 3 puta: intra-peritonealno, intra-tumorsko i per-oralno.

Sva testiranja zdravih i karcinomom zahvacenih stanica pokazali su da je 10 mg/MI
fenilboroni¢ne kiseline zna¢ajno smanjilo broj stanica zahvacenih karcinomom u usporedbi

s kontrolnom skupinom.

Kod in vivo eksperimenta, koriSteni su isti uvjeti kao i kod in vitro. Eksperimentom je
pokazano da je fenilboroni¢na kiselina znac¢ajno smanjila rast adenokarcinoma 4T1 kod sva

tri nacina primjene.
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Slika 10: Ovisnost veli¢ine karcinom o vremenu nakon upotrebe tri na¢ina primjene. (4%

Parametri su pokazali, da fenilboroni¢na kiselina ima protutumorsko djelovanje u obe
stani¢ne linije, a posebno kada se primjenjuje intra-peritonealni nacin primjene. Rezultat
pokazuje da je karcinom nakon 9. dana iznosio 613 mm?, §to rezultira sedmodnevnom
odgodom rasta karcinoma, odnosno 57 % inhibicije. Mehanizmi pri kojima fenilboroni¢na

kiselina inhibira rast stanica in vitro i in vivo, je i dalje nepoznat.

Rezultati istrazivanja takoder dokazuju da se fenilboroni¢na kiselina ne metabolizira nakon
oralne primjene, odnosno da njeni metaboliti imaju sli¢an utjecaj na stanice koje su zarazene
karcinomom. Vjeruje se da fenilboroni¢na kiselina nema unutarnju toksi¢nost, odnosno da je

krajnji proizvod netoksi¢an za ljude.[*®]

Opisano istrazivanje nam ukazuje da je fenilboroni¢na kiselina visoko citotoksi¢na na
tumorske stanice te da su je miSevi dobro podnosili ¢ak i u velikim koli¢inama. Navedena

ginjenica je obe¢avajuéa za njenu moguéu primjenu kao lijek protiv karcinoma.[*74l
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3.1.4. Bioloska dostava lijekova do stanica raka uz posredovanje boronicnih kiselina

Jedan od glavnih izazova i problema tijekom lije¢enja zlo¢udnih bolesti je kako lijek $to bolje
ijednostavnije ,,dostaviti“ do ciljanog mjesta. Jedan od prvih nacina, da se smanji ograni¢enje
»dostave® lijekova na aktivno mjesto je uporaba kationskih domena, peptidnih (npr. HIV-
TAT, penetratin i nona arginin) ili ne peptidnih ,,nosac¢a*“ (npr. PAMAM dendrimeri i

polietilenimin).[4%-51]

Pomocu kationskih domena, povecava se privlacnost izmedu kemoterapeutskog sredstva i
povrSine anionskih stanica. Za olakSavanje stani¢ne dostave, takoder se koriste prirodni
ligandi kao $to su: folna kiselina, tri peptid RGD, itd. Ove metode su poboljsale stani¢nu
dostavu, ali i dalje se radi na dodatnim strategijama. Svaka stanica ima svoj glikokaliks,
odnosno gustu ,,Sumu‘ polisaharida. Znanstvenici su dosli do spoznaje, da se ciljanjem

terapijskih sredstava na glikokaliks poboljsava njihovu stani¢nu isporuku.

Boroni¢ne kiseline imaju mogucnost tvorbe boroni¢nih estera s 1,2- i 1,3-dioli saharida,
ukljucujudi i one Sto se nalaze u glikokaliksu. Osim §to je boroni¢na kiselina kompatibilna s
ljudskom fiziologijom, takoder se pokazalo da konjugirana na polietilenimin ima moguénost

pojacavanja transfekcije (unos nukleinskih kiselina u stanicu) DNA.

Ribonukleaza je mali, dobro karakterizirani enzim koji moze posluZiti kao savr$en model za
procjenu isporuke proteina u citosol, zbog toga §to se njenim pristupom u RNA, koja se nalazi

u citosolu, moze dovesti do stani¢ne smrti jer ima izuzetnu kataliticku aktivnost.

Vrlo vazan spoj, koji se nalazi u velikim koli¢inama u glikokaliksu (tanki glikoproteinski ili
polisaharidni omotac¢ vanjske povrSine stani¢ne membrane koji ima ulogu difuzijske barijere
I stvaranja selektivne mikro okoline stanice) stanica raka je sijalinska kiselina.
Fenilboroni¢na kiselina ima sposobnost vezanja ve¢im afinitetom na sijalinsku kiselinu, nego
na ostale piranozne saharide, sto nam ukazuje da bi jednostavnije boroni¢ne kiseline mogle

omoguciti selektivno ,,napadanje* karcinoma kemoterapijskim sredstvom.

Hidroksimetilfenilboroni¢na kiselina ili benzoksaborol bi mogao biti idealan boronat za
isporuku lijeka jer ima najveci afinitet prema piranoznim saharidima, koji se nalaze u

glikokaliksu.
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Da bi se procijenio afinitet fenilboroni¢ne kiseline i benzoksaborola za fruktozu, glukozu i
N-acetilneuraminsku kiselinu (Neu5Ac), koja u svojoj strukturi ima ostatke sijalinske
kiseline, koristi se *H-NMR spektroskopija.

CH,0H
CH,OH OH
OH

o HOH,C
HO o H " OH
HO fo} CO,H
CH,OH HO OoH AcHN
OH OH HO  no
D-fruktoze D-glukoze Neu5Ac
HO___OH
B
© 128 +£ 20 5x1 13+1
HO,
B-O
336+ 43 28+ 4 43+ 5

Tablica 1: Konstanta (Ka) nakon primjene H-NMR spektroskopije. !

Rezultati Ka koji se nalazi u gornjoj tablici, pokazuju da benzoksaborol ima ve¢i afinitet od
fenilboronicne kiseline za svaki koriSteni saharid te da benzoksaborol, kao 1 fenilboroni¢na

kiselina, imaju ve¢i afinitet za NeuSAc, [nego za glukozu.

Jedna od cestih hipoteza je da boronacija povecava afinitet proteina za disaharide. Da bi se
ova teza dokazala, odradeno je nekoliko eksperimenata. Utvrdeno je koliko dugo se zadrzava
boronirana i neboronirana rnaza A na koloni heparina (fizioloski polisaharid), odnosno da se

boronirana Rnaza A duze zadrZava na koloni.
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Takoder se myjerio afinitet RNaze za gangliozid GD3 unutar 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-
fosfokolin liposoma jer se na taj nacin procijenio povecani afinitet boronirane Rnaze A za

oligosaharide. Uz pomo¢ polarizacije, doslo se do spoznaje da je boronizacija povecala
afinitet proteina za gangliozid.
Boronizacija RNaze A moze utjecati i poboljsati apsorpciju Lec-2 4-5 puta. Da bi dokazali

ovu hipotezu, kao uzorak u eksperimentu su uzete stani¢ne linije jajnika kineskog hrcka (

Lec-2) jer on sadrzi manje razine sijalinske kiseline u svom glikokaliksu, u odnosu na svoju

matié¢nu liniju (Pro-5).52]
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Slika 12: Utjecaj boroniranja na apsorpciju Lec-2. 53
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o

Dodavanjem fruktoze smanjuje se apsorpcija Lec-2. Boroniranje uz to $§to omogucuje laksi
stani¢ni unos proteina, takoder poboljSava njegovu isporuku u citosol. Danas se mnoge
bolesti povezuju s promjenom glikozilacije na povrsini stanice te postoje ocekivanja da
derivati boroni¢ne kiseline imaju specifi¢nosti za odredene glikane te da bi se mogli koristiti

kao osnovni dio za odredene strategije isporuke ljekovitih spojeva preko stanicne membrane.
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3.1.5. Snazni inhibitori proteaze HIV-1 koji sadrze karboksilne i borne kiseline: utjecaj
na inhibiciju enzima i antivirusnu aktivnost te rendgenske strukturne studije proteina-
liganda.

Najuspjesnija 1 Siroko koriStena strategija pri pretklinickom razvoju lijekova postala je
molekularni dizajn temeljen na strukturi. Zbog razvoja ove strategije, zadnjih godina je doslo
do otkrivanja mnogih lijekova koji spadaju u 1. klasu po kvaliteti i uspjesnosti lijecenja.
Strategija molekularnog dizajna temeljenog na strukturi doveo je do razvoja lijekova koje

inhibiraju HIV-1 proteazu (enzim koji je uklju¢en u hidrolizu peptidne veze u retrovirusima,

uzroénik AIDS-a, odnosno side). 54571

Antiretrovirusna terapija (ART) je odgovorna za produljenje zivotnog vijeka i smanjenja
broja smrtnih slucajeva ljudi koji su oboljeli od HIV/AIDS-a. Vrlo vazna komponenta
antiretrovirusne terapije su inhibitori HIV-1 proteaze. Proteaza asparaginske kiseline ima
vrlo vaznu ulogu pri replikaciji virusa, a inhibitori HIV-1 proteaze dovode do blokiranja

replikacije HIV-1 proteaze i stvaraju virione koji su morfoloski nezreli i nezarazni. 7-59
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Sllka 13: Modificirani inhibitori %

Najnoviji inhibitor odobren od agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Admistration, FDA) naziva se Darunavir (DRV). Darunavir je vrlo u¢inkovit pri suzbijanju
replikacije HIV-1 i daje vrlo dobre rezultate pri klinickom lijeCenju pacijenata oboljelih od
HIV-1/AIDS virusa. On ima dvostruki mehanizam djelovanja jer moze inhibirati HIV-1
proteazu te inhibira dimerizaciju monomera HIV-1 proteaze. Nazalost, danasnje varijante
HIV-1 virusa, postale su otporne na darunavir, pa je potrebna brza intervencija pri razvoju
novih lijekova koji ¢e utjecati i na nove varijante HIV-1 virusa. Novim istrazivanjima doslo
se do spoznaje, da bi se moZda moglo zamijeniti jednu od dvije kristalografske molekule
vode s karboksilnom kiselinom ili s karboksamidnom skupinom. Modificirani ligandi bi uz
to $to mogu odrZavati jake vodikove veze, takoder mogli formirati vodikove veze uz pomo¢
derivata karboksilne kiseline. Takvi modificirani inhibitori (3) i (4) pokazuju vrlo snaznu

inhibitorsku aktivnost enzima. [61-671

Inhibitor 3, koji je izveden iz karboksilne kiseline, ne pokazuje neko znacajnije antivirusno
djelovanje u stanicama MT-2, dok inhibitor 4 s derivatom karboksamida pokazuje znacajnije
antivirusno djelovanje u stanicama MT-2.8 1Grupa znanstvenika, medu kojima je i Ronald
T.Ranes je otkrila inhibitor proteaze HIV-1 (5) u kojem se fenilboroni¢na kiselina nalazi kao
P2“ligand. Rendgenska kristalna struktura inhibitora (5) je pokazala da je boroni¢na kiselina
jedan od razloga pojacane interakcije vezivanja vodika, koja takoder ukljucuje povezivanje
vodika posredovano vodom s Gly48“. Iako je inhibitor (5), koji sadrzi fenilboroni¢nu

kiselinu, pokazao da ima snaznu inhibitorsku aktivnost enzima, njegova antivirusna aktivnost
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jo$ nije istraZzena. Raznima eksperimentima i istrazivanjima utvrdeno je da derivat boroni¢ne
kiseline (5) ima bolju antivirusnu vrijednost ICso ( polovica maksimalne inhibitorske
koncntracije, odnosno pokazatelj kolika koncentracija neke tvari je potrebna da bi se
odredena komponenta inhibirala za 50 %) , dok derivati karboksila (3) i (4) imaju manju
vrijednost. [¢°]
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Tablica 2: Prikaz antivirusne vrijednosti pojedinog modificiranog inhibitora.[%
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Pacijenti koji su tek oboljeli od HIV/AIDS, klinicki se mogu lijeciti s DRV, ali pacijenti s
velikim iskustvom antivirusne terapije(ART) pokazali su neuspjesno lije¢enje pomocu DRV.
Upravo zbog toga, odradena su istrazivanja koje pokazuju da inhibitor odobren od strane
FDA(agencija za hranu i lijekove),LPV(Lopinavir) nije u moguénosti blokirati replikaciju
visoko otpornih virusa na DRV, dok inhibitor (5), koji sadrzi fenilboroni¢nu kiselinu umjesto
amina u DRV, pokazuje relativno snazniju antivirusnu aktivnost protiv spomenutih virusa.
Recimo u tablici 3, moze se vidjeti da je inhibitor (5) izgubio na svojoj aktivnosti samo 4
puta na vrijednost 1Cso u odnosu na HIV-1WT, dok je DRV pokazao 164-struki gubitak

antivirusne aktivnosti.l’®7!!

LPV 1 (DRV) 5 6 21 (GRL-14213)
cHIVWT 13 3.2 48.9 37.7 0.017
HIVEZO | >1000(>77) | 525.8 (164) | 219.3(4) 71.2(2) 0.0024
HIVERO | >1000(>77) | 601(187) | 946.4(19) | 5323 (14) 0.14
HIVESY | >1000(>77) | 5429.7 >1000 >1000 13
(1696)

Tablica 3: Prikaz djelovanja novo otkrivenih inhibitora na visoko otporne HIV-1 varijante.(
Svi brojevi u zagradama predstavljaju kratke promjene vrijednosti 1Cso za svaki izolat u
odnosu na ICso za divlji tip cHIV. Svi su testovi provedeni u tri primjerka, a podaci su srednje
vrijednosti (1 standardna devijacija) izvedene iz rezultata tri neovisna pokusa. DRV,

Darunavir; LPV, Lopinavir.)[%

Inhibitor (5) i DRV nisu pokazali znacajnije aktivnosti antivirusne tvari protiv najsnaznije
varijante HIV-1, dok inhibitor (6) koji sadrzi THF(tetrahidro furan) kao P2-ligand ima bolju

antivirusnu aktivnost od inhibitora (5). ['2731

Nakon sto su izvrSena razna istrazivanja, pokazano je da inhibitori koji sadrze boroni¢nu

kiselinu imaju bolju antivirusno djelovanje od derivata karboksilne kiseline.
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3.1.6. Otkrivanje jednostavnih derivata fenilboroni¢ne kiseline i benzoksaborola za
eksperimentalnu onkologiju-induktori apoptoze specifi¢ni za fazni ciklus u stanicama

raka jajnika A2780

Poznato je da se boroni¢na kiselina i njeni derivati upotrebljavaju se u organskoj sintezi,
biologiji, medicini, kemiji materijala i supermolekularnoj kemiji, a geometrija bora u
boroni¢noj kiselini vrlo je slina kao tetraedarsko prijelazno stanje supstrata koji je

kataliziran enzimima.

Prvi inhibitor koji je nastao iz boroni¢ne kiseline (1970.godine) se Koristio za inhibiranje
kimotripsina (probavni enzim gusterace). Protugljiviéni lijek koji je FDA (agencija za hranu
i lijekove) ve¢ odobrila za primjenu na ljudima naziva se tavaborolom. Zajedno sa njim, kao
posebno zanimljiva klasa pojavio se benzoksaborol (ciklicki unutarnji ester fenilboroni¢ne
kiseline). Takoder, u zadnje vrijeme sve se ve¢a pozornost pridaje diboroni¢noj Kiselini i

njenim derivatima. /47

U istrazivanjimal® koja su ve¢ provedena, dokazano je da fenilboroni¢na kiselina ima
ograni¢enu aktivnost u modelima raka prostate 1 mlijecne Zlijezde, dok spojevi koji su nastali
iz benzoksaborola, kao §to je 6-aminobenzoksaborol pokazali su antiproliferativno

djelovanje, dok neki drugi derivati nisu prikazali takav potencijal. 18]

U dosadasnjim istrazivanjima koristilo se nekoliko razli¢itih stani¢nih linija raka koje
pokrivaju spektar malignih bolesti koji se danas najceS¢e dijagnosticiraju kod ljudi:
leukemije (MV-4-11), dojke (MCF7), mokra¢cnog mjehura (5637), plu¢a (A-549) i jajnika (A

2780). Strukture spojeva koji su se koristili u ovom istrazivanju, prikazani su na slici 14
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Slika 14: Spojevi i derivati fenilboroni¢ne kiseline i benzoksaborola koji se upotebljavaju u

istrazivanju.[86]

U izabranim stani¢nim linijama raka, fenilborni¢na kiselina, kao i derivati benzoksaborola
pokazuju visoku antiproliferativnu aktivnost. U tablici se nalazi serija od 18 derivata
fenilboroni¢ne Kiseline i devet derivata benzoksaborola. Iz tablice moze se ocitati
antiproliferativno djelovanje tih spojeva na pet stani¢nih linija raka. Fenilboroni¢na kiselina
je gotovo potpuno neaktivna u svim stani¢nim linijama raka koje su koristene, osim u slu¢aju
kada se formilni dio uvede na 2-polozaj te onda taj spoj postaje jedini koji poveéava biolosku
aktivnost. Iz toga proizlazi da poloZaj supstituenta utjeCe na antiproliferacijski potencijal
derivata. Takoder postoje saznanja, da je merkapto 21 skupina najjaéi poja¢ivaé aktivnosti

medu para-modificarnim derivatima u svim stani¢nim linijama raka.

Jedini spoj koji je izveden iz fenilboronicne kiseline, a pokazao je odredenu antiproliferativnu
aktivnost u stani¢noj liniji MCF7 (rak dojke) je spoj (9). Uvodenje fluora i nastajanje 2-
fluoro-6-formilfenilboroni¢ne kiseline, dobije se spoj koji je pokazao visoko

antiproliferativno djelovanje u MV-4-11, 5637 i A2780. [8385]
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6 | B 2 7 N VR
* /' Compds 1-18 & Rt Compds 19-27
R 4 R 5

IC +sD [plﬁﬁh

Compd R
MV-4-11 MCF7 5637 A2780 A-549
1 - [28.5]2 49 [10.9]7 02 [3.8]7 18 [19.2]7 153 [8.6]
2 2-(thiomorpholin-1-ylmethyl) [18.7]° +12 [-3.1]2 t41 [12.5]2 +55 [0.5]° 66 [1.5]2
3 2-(N-(N-methylanilino)methyl) 122.5 +247 [38.7]2 +56 [26.6]2 60 154.3 68 176.8
4 2-CHO 87.6 92 120.2 :228 69.9 70 46.2 97 44.6
5 2-(piperidin-1-ylmethyl) [25.4]2 +08 [17.5]2 55 [5.2]° 20 [6.2)° 61 [4.1]2
6 2-CFs [30.7]2 +53 [15.1]2 59 [11.6]> *o09 [9.0]° 97  [10.3]°
7 3-CFs 122.6 +239 166.7 :477 118.7 ¢39 102.2 94 185.4
8 4-CF3 111.7 t154 127.4 124 106.3 :171 110.1 80 115.0
9 4-SH 29.7 18 41.6 £55 43.3 +11.9 33.0 27 40.0
10 4-Br 115.8 20 202.7 +38 160.5 :300 123.8 :191 163.5
11 4-CHO 105.0 72 123.2 :74 74.8 +100 106.9 118 60.5
12 4-CN [26.4]2 +79 [33.3]2 40 [22.9]2 66 [34.3]2 76 [20.6]°
13 4-(morpholin-1-ylmethyl) 823 +344 114.4 :183 106.8 36 106.9 56 120.9
14 2-CHO, 6-CHO 87.9 80 127.5 60 93.0 87 49.6 t28  175.2
15 2-CHO, 3-F 42.5 90 131.9 283 86.1 +162  20.9 +30 79.3
16 2-CHO, 4-F 40.2 +76 85.2 £200 37.9 +132 14.8 11 52.9
17 2-CHO, 5-F 84.5 +143 165.9 :124 124.7 +75 113.6 206 122.2
18 2-CHO, 6-F 22.9 +50 101.0 307 27.4 71 11.2 07  64.9

+11.6

+12.6

+22.4
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19 128.6 +147 50.9 £80 49.6 +53 58.5 94 46.4
20 4-F [43.9]° +36 [28.4]7 +41 [26.6]* £31 [39.6]* 101 [30.8]?
21 5-F 92.2 +55 35.2 £39  30.2 11 41.1 87 25.9
22 6-F 195.8 +129 151.9 :147 [42.6]2 82 173.8 :s510 [40.6)°
23 7-F [36.4]° t99 [37.3]2 31 [28.0]° 17 [34.3]° 69 [25.6]°
24 3-piperidin 105.1 +142 156.7 :168 104.6  +152 55.5 60  64.2
25 3-morpholin 79.4 +105 142.4 346 79.9 +85 45.6 +112  44.3
26 3-thiomorpholin 74.5 +209 150.3 243 81.2 +192 48.8 63  51.2
27 3-morpholin, 5-F 28.9 86 94.1 +263 39.4 51 14.8 32 46.4

Tablica 4: Antiproliferativna aktivnost spojeva fenilboroni¢ne kiseline i benzoksaborola te

njihovih derivata.

Tvrdnju da poloZzaj supstituenta utjece na antiproliferacijski potencijal spoja moze se najbolje
objasniti pomocu tablice. U tablici se moze ocitati da spoj 16 s fluorom na polozaju 4 ima
gotovo jednaku aktivnost kao spoj (18), dok spoj (15) s fluorom na polozaju 3 ima mnogo
nizu aktivnost, posebno u 5637 stanicama. Kod spojeva dobivenim benzoksaborolom moze
se ocitati da spoj (21), kojemu je supstituent na 5. mjestu, imaju najvecu aktivnost prema

svim stani¢nim linijama. (8!

Kod daljnjeg istrazivanja mehanizma djelovanja spojeva (18) i (27), koji su kao §to je
navedeno, najaktivniji predstavnici fenilboroni¢ne kiseline, odnosno benzoksaborola,
utvrdeno je da oba spoja pokazuju pro-apoptoti¢ka svojstva ovisno o dozi. Spoj (18) je

najaktivniji pri koncentraciji od 25 pM.

Takoder se istrazivao utjecaj ova dva spoja na proteine koji imaju kljuénu ulogu u
mikrotubulama mitoze, a to su: g-tubulin, p21 i ciklin Bl. Najveci porast, koji je ovisan 0
dozi, primijecen je pri tretiranju stanica s spojem (18), pri koncentraciji od 25 uM, dok je
Spoj (27) imao nesto manje povecanje proteina p21, ali isto je ovisan o dozi. B-tubulin se nije

previse promijenio, bez obzira na dodanu koli¢inu. 8!

Zbog svega navedenog u ovom odlomku, znanstvenici sve vise istrazuju Spojeve Koji
sadrzavaju bor, koji bi mogli po svim novim saznanjima, postati vrlo korisni u medicinskoj

kemiji. Antikancerogena svojstva fenilboroni¢ne kiseline su korisna za inhibiciju rasta i
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migracije stanica raka, ali su za bioloski uc¢inak tih spojeva ipak bile potrebne vrlo velike
koncentracije. U odlomku je pokazano, da se uvodenjem jednostavnih supstituenata, moze
dovesti do visoko aktivnih spojeva fenilboroni¢ne kiseline, kao $to su (9), (16) i (18). Takoder
je prikazana ovisnost o polozaju supstituenta i aktivnosti, isticu¢i veliki utjecaj vrste i
polozaja supstituenta. Neke stanice su bile vrlo osjetljive, kao Sto su stanice raka jajnika
(A2780) i leukemije( MV-4-11), dok su stanice raka dojke MCF7 prepoznate kao rezistentne.
Mehanizmi koji uzrokuju povecanje proteina p21 su i dalje nepoznati te ¢e se buduca
istrazivanja zasigurno usredotociti na rjeSavanju tog pitanja. Velika mogucnost za daljnje
izmjene Cine fenilboroni¢nu kiselinu i derivate benzoksaborola obecavaju¢om, novom

klasom lijekova protiv raka.[®®!
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4. ZAKLJUCAK

Fenilboroni¢na kiselina je spoj koji spada u derivate boroni¢ne Kiseline i sastoji se od jednog
fenilnog supstituenta i dvije hidroksilne skupine vezane na bor (PhB(OH);). U ovom
zavr$nom radu posebno sam se dotaknuo njene bioloske aktivnosti te sam uz pomo¢ raznih
prethodnih istrazivanja, dosao do saznanja da je fenilboroni¢na kiselina snazan i efektivan
inhibitor migracije stanica raka te saznanja da su zdrave stanice oko 5 puta manje osjetljivije
na fenilboroni¢nu kiselinu od stanica raka. Fenilboroni¢na kiselina je snazniji inhibitor od
boroni¢ne kiseline pri ciljanju metastatskih i migracijskih stanica raka. 1z dostupne literature
je vidljivo da su izvrSeni eksperimenti na miSevima koji su ,,0boljeli od raka dojke* te se
istrazio utjecaj fenilboroni¢ne kiseline na njihov organizam. Doslo se do zakljucka da je
fenilboroni¢na kiselina visoko citotoksi¢na za tumorske stanice, a da su je misevi dobro

podnosili i prezivljavali pri velikim dozama.

Pri istrazivanju inhibitora protiv virusa HIV-1 proteaze, utvrdeno je da inhibitori koji sadrze
fenilboroni¢nu kiselinu umjesto amina u Darunaviru, pokazuju snazniju antivirusnu aktivnost
protiv virusa HIV-1 proteaze. Zbog svega iznesenog u zavr$nom radu i potvrdene Cinjenice
da znanstvenici sve viSe istrazuju spojeve bora, medu kojima i fenilboroni¢nu kiselinu.
Vjerujem da ¢e ovaj interesantan spoj, radi svojih bioloskih aktivnosti, u blizoj buduénosti
postati vrlo koristan u farmaceutskim i medicinskim svrhama, zbog svojih antikancerogenih,

antivirusnih i drugih primjena.
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