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Stan zapalny to naturalna obronna odpowiedZ naszego uktadu immunologicznego na rozmaite czynniki
szkodliwe. Jednak w pewnych warunkach przechodzi on w forme przewlektg. Rosnaca liczba badan wskazuje
na udziat przewlektych stanéw zapalnych w patomechanizmie wielu choréb wliczajgc w to m.in. choroby
zapalne stawdw, miazdzyce, zespét jelita drazliwego, nowotwory, a nawet depresje. Jednym z kluczowych
czynnikéw odpowiedzialnych za regulacje odpowiedzi zapalnej jest jadrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa
B (NF-kB). Do jego aktywacji dochodzi w wyniku kaskady reakcji powstajgcych w wyniku dziatania na komorke
czynnikéw szkodliwych, ktédrymi mogg by¢ np. wirusy, bakterie czy uszkodzenia mechaniczne. W kaskadzie
tej biorg udziat dwa enzymy o charakterze kinaz serynowo-treoninowych: TAK1 i IKKB. Klasyczna strategia
majaca na celu zablokowanie aktywacji czynnika NFkB i tym samym zredukowanie badZ zniesienie
odpowiedzi zapalnej, polega na hamowaniu tych kinaz. Skutecznos¢ zwigzkéw dziatajgcych w ten sposéb
zalezy od utrzymywania ich wysokich stezent w organizmie co wigze sie z szeregiem dziatan niepozgdanych.
Nowym podejsciem w odkrywaniu lekdw sg czgsteczki typu PROTAC (PROteolysis-TArgeting
Chimera) - zwiazki indukujace degradacje biatek. Nasladuja one wewnetrzny system degradacji biatek w
komodrce, polegajgcy na znakowaniu biatka przeznaczonego do usuniecia. Znakowane biatko jest
rozpoznawane przez proteasom, gdzie dochodzi do degradacji. Czasteczki PROTAC jednym fragmentem tacza
sie z biatkami przeznaczonymi do degradacji (w naszym przypadku TAK1 i IKKB), a drugim, z biatkiem
znakujgcym co indukuje proces rozpoznawania przez proteasom. Degradacja biatka, w przeciwienstwie do
jego hamowania, wymaga nizszych stezen zwigzku, a wiec daje szanse na redukcje toksycznosci, poprawe
selektywnosci a takze przezwyciezenie mechanizmdw opornosci, a w rezultacie na bezpieczniejsza terapie.
Celem naszego projektu jest otrzymanie pierwszych zwigzkéw typu PROTAC degradujacych kinazy

TAK1 i IKKB o dziataniu przeciwzapalnym. Projekt bedzie realizowany przez interdyscyplinarny,
miedzynarodowy zespdét naukowcéw z Polski i Stowenii. W pierwszym etapie, w oparciu o wiedze i
doswiadczenie, wykorzystujgc techniki modelowania molekularnego i badania krystalograficzne

zaprojektowane zostang nowe czgsteczki typu PROTAC skierowane na kinazy TAK1 i IKKB. Zwigzki te zostang
nastepnie otrzymane na drodze syntezy chemicznej i przekazane do badan in vitro. Te pozwolg na
szczegdtowe scharakteryzowanie zwigzkéw pod katem ich zdolnosci do degradacji zatozonych kinaz oraz
okreslenie czy to dziatanie przektada sie na efekt przeciwzapalny w szeregu modeli komérkowych.
Dodatkowo, metodami zaréwno in vitro jak i in vivo, oznaczone zostang wiasciwosci fizykochemiczne i
farmakokinetyczne, ktére obrazujg zachowanie zwigzkéw (zdolno$¢ do docierania do miejsca dziatania czy
toksycznos¢) w organizmie zywym. Finalng weryfikacja kocepcji projektu bedzie ocena dziatania
przeciwzapalnego wyselekcjonowanych zwigzkéw w modelu zapalenia stawow u szczuréw.

Uzyskane wyniki badan bedg stanowi¢ cenny wkiad w rozwaj badan skoncentrowanych na opracowaniu
nowych terapii choréb o podtozu zapalnym.



