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Cel projektu

Projektowanie zwigzkow o wielofunkcyjnym mechanizmie dziatania jest jednag ze strategii poszukiwania
nowych substancji biologicznie aktywnych o potencjalnym zastosowaniu w terapii chorob o zlozonej
etiologii. Opracowanie leku wielofunkcyjnego wigze si¢ z uzyskaniem zwiazku dziatajacego jednocze$nie na
kilka celow biologicznych, czego wynikiem moze by¢ szersze spektrum dziatania oraz wigksza skutecznosc¢
farmakologiczna. Celem niniejszego projektu jest zaprojektowanie i otrzymanie Kilku serii nowych
zwigzkéw wykazujacych jednoczesnie cechy antagonistow kanalow zwigzanych z receptorami
przejsciowego potencjatu (TRP), podtypu TRPAL, oraz inhibitorow fosfodiesteraz (PDES), zwtlaszcza
izoenzyméw 1, 3, 4 i 7. Majgc na uwadze fakt, ze zaré6wno kanaty TRPA1 jak i PDES odgrywajg istotng role¢
w patogenezie bolu przewlektego (b6l neuropatyczny) oraz chronicznych chorobach drég oddechowych (np.
przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc; POChP), zwigzki tego typu mogg stanowié¢ korzystng, nowa opcje
terapeutyczng w leczeniu tych schorzen. Nowe podejscie terapeutyczne begdzie weryfikowane przez oceng
aktywnosci biologicznej otrzymanych zwigzkéw metodami in vitro i in vivo. Badania blokowania kanatow
TRPAI oraz zdolnosci hamowania wybranych PDES przez nowe zwiazki, a takze ocena ich wlasciwosci
przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych i antyfibrotycznych zostana przeprowadzone w kilku testach in vitro.
Pozwoli to na wyselekcjonowanie najbardziej interesujacych zwigzkéw do badan farmakokinetycznych, a
nastgpnie farmakologicznych in vivo w celu okre$lenia ich aktywnosci przeciwbdlowej i1 przeciwzapalnej w
zwierzecych modelach bolu, jak rowniez ich skutecznosci w modelu zwierzecym POCHP.

Opis realizowanych badan

Badania naukowe z zakresu chemii lekéw koncentruja si¢ w pierwszym etapie na zaprojektowaniu struktur
chemicznych rokujacych zatozony kierunek dziatania farmakologicznego. W niniejszym projekcie
zastosowano w tym celu komputerowo wspomagane projektowanie lekow, ktore w oparciu o analize miejsca
wigzgcego oraz oddziatywan ligand-receptor z uzyciem m.in. modeli farmakoforowych pozwoli wskazaé
istotne cechy strukturalne dla projektowanych wielofunkcyjnych czasteczek. Zaprojektowane zwiazki
zostang nastepnie zsyntetyzowane w wyniku wieloetapowych przemian, a ich struktura bedzie potwierdzona
przy uzyciu metod spektralnych, w tym zaawansowanych technik magnetycznego rezonansu jadrowego
(NMR) oraz spektrometrii masowej (MS). W kolejnym etapie zwigzki zostang poddane wstepnym,
przesiewowym testom, wykonywanym metodami in vitro, w oparciu o odpowiednio przygotowane hodowle
komorkowe 0 wysokiej ekspresji ludzkich kanatow TRPAL oraz rekombinowanych ludzkich PDEs. Pozwoli
to na wyselekcjonowanie silnych wielofunkcyjnych antagonistow kanatéw TRPA1 i inhibitoréw wybranych
PDEs. Najaktywniejsze zwigzki zostang poddane dalszym badaniom biologicznym in vitro z
wykorzystaniem testow komorkowych w kierunku dziatania przeciwzapalnego, antyoksydacyjnego i
antyfibrotycznego. Najbardziej obiecujace zwiazki wybrane na podstawie badan biologicznych, po ocenie
toksycznosci in vitro oraz badaniach farmakokinetycznych in vivo, zostang poddane testom w zwierzgcych
modelach bélu, w tym neuropatycznego oraz chronicznych choréb uktadu oddechowego (model POChP).

Powody podjecia tematyki badawczej projektu

Choroby przewlekte, do ktorych zaliczamy bol neuropatyczny czy chroniczne schorzenia drég oddechowych
stanowig istotny, rosngcy problem zdrowotny, socjalny i ekonomiczny. Obnizajg one jakos$¢ zycia chorych,
utrudniajg funkcjonowanie zawodowe, a w niektorych przypadkach, np. w POChP prowadza do
przedwczesnej smierci. Mechanizm tych chordb jest ztozony i nie do konca poznany, a obecnie stosowana
farmakoterapia nie jest w petni skuteczna. Stad poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych w odniesieniu
do tych chordb wpisuje si¢ w aktualne kierunki badan. Paradygmat: ,,jedna choroba, jeden gen, jeden cel
molekularny, jeden lek” traci na znaczeniu w przypadku chorob o ztozonej etiologii, a skutecznos¢ leczenia
takich schorzen wynika z jednoczesnego oddziatywania na kilka celow biologicznych. Zaprojektowane
badania pozwola na otrzymanie innowacyjnych zwigzkéw wykazujacych wielofunkcyjne dziatanie tj.
blokowanie kanatéw TRPA1 oraz hamownie wybranych PDEs o korzystniejszych wlasciwosciach
farmakologicznych, wynikajacych z addytywnego lub synergistycznego dziatania na kilka celow
biologicznych. Zwigzki o takim unikatowym profilu dzialania mogg stanowié¢ naukowo oryginalne, nowe
,harzedzia farmakologiczne”, ktdre pozwola na lepsze zrozumienie oddzialywan z badanymi celami
biologicznymi zarowno w aspekcie molekularnym, jak i farmakologicznym.



