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Synteza 2-fosfonokarboksylanéw
jako potencjalnych kowalencyjnych inhibitoréw enzymu Rab geranylogeranylotransferazy

Joanna Natalia Gmach

W ostatniej dekadzie obserwuje si¢ rosnace zainteresowanie lekami o kowalencyjnym mechanizmie
dziatania. Wzrostowi zaufania dla tego typu terapeutykdow sprzyja nie tylko stabilna pozycja na rynku
farmaceutycznym takich lekow jak aspiryna, antybiotyki (3-laktamowe, fosfomycyna, ale rowniez akceptacja
przez FDA nowych przedstawicieli tej klasy lekow: carfilzomibu (szpiczak mnogi), abirateronu (rak
prostaty) czy afatinibu (rak ptuc). Zainteresowanie to wynika réwniez z ich wielu zalet, takich jak
zwigkszona efektywno$¢ biochemiczna, mozliwos¢ zmniejszenia zaréwno dawek jak i czgstotliwosci
dozowania takich lekow. Nie mniej waznym jest rozwdj technologiczny, umozliwiajagcy wiarygodniejsze
okreslenie zarowno efektywno$ci oddziatywan lekow o kowalencyjnym mechanizmie dziatania jak i ich
potencjalnych oddziatywan ubocznych.
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Celem niniejszego projektu jest zaprojektowanie i synteza pierwszego fosfonokarboksylanowego
inhibitora enzymu Rab geranylogeranylotransferazy (RGGT) o kowalencyjnym mechanizmie dziatania.
Enzym RGGT jest odpowiedzialny za posttranslacyjng modyfikacje bialek Rab, ktorych nieprawidtowe
funkcjonowanie zostato stwierdzone w takich schorzeniach jak choroby nowotworowe, neurodegeneracyjne i
zakazne. Wykazano, iz hamowanie aktywno$ci enzymu RGGT moze prowadzi¢ do $mierci komorek
rakowych.

Punktem wyj$cia tego projektu sa jedne z najaktywniejszych inhibitorow RGGT, fosfonokarboksylany,
ktoére zostang poddane modyfikacji umozliwiajacej kowalencyjne wigzanie z reszta aminokwasu
znajdujacego si¢ w obrebie wneki wigzacej RGGT, co bedzie prowadzi¢ do deaktywacji tego enzymu.
Zwiazki te zostang przebadane pod wzgledem cytotoksyczno$ci na wybranej linii komorek nowotworowych.
Dodatkowo, zostanie wyznaczona ich reaktywnos¢ w modelowej reakcji przy pomocy techniki
magnetycznego rezonansu jadrowego.

Zaprojektowane zwigzki mogg okaza¢ si¢ nowymi aktywnymi inhibitorami procesu modyfikacji biatek
Rab, mogacymi sta¢ sie nie tylko terapeutykami, ale rowniez narzedziami do badania wptywu zaburzen
prawidlowego funkcjonowania biatek Rab na aktywno$¢ komorki.



