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FA-PROTACS - Projektownie i synteza zwigzkow na bazie kwasu foliowego w celu degradacji
enzymow zaangazowanych w metabolizm folianow: odkrywanie nowych sciezek dla terapii
przeciwnowotworowych

Naukowy cel projektu

Leczenie chordéb nowotworowych stanowi jeden z najwigkszych wyzwan jakie stoja przed wspotczesna
medycyng. Wedlug najnowszych szacunkow tylko w 2024 w samych Stanach Zjednoczonych
zdiagnozowanych zostanie 2 001 140 nowych przypadkéw choroby nowotworowej a 611 720 pacjentow
umrze w jej nastgpstwie [1]. Dane dotyczace Unii Europejskiej z 2022 roku wskazuja na diagnoze okoto
2 740 000 przypadkéw nowotwordéw (wzrost o 2.3 % w porownaniu z 2020 rokiem) z czego 1290 000
(wzrost 0 2.4 % w pordéwnaniu z 2020 rokiem) zakonczyto si¢ $miertelnie [2]. Ponadto, amerykanski
Narodowy Instytut Raka (ang. the National Cancer Institute) szacuje, ze do 2040 roku rocznie w skali $wiata
liczba zdiagnozowanych nowych przypadkéw chorob nowotworowych wzrosnie do 29.9 milionéw natomiast
liczba zgonow w wyniku tej choroby osiagnie 15.3 milionéw [1]. Ten projekt moze by¢ zroédtem dla rozwoju
nowych i innowacyjnych opcji terapeutycznych w leczeniu nowotworéw przyczyniajac si¢ do rozwigzania
tego globalnego problemu. W wyniku realizacji projektu zaktadamy opracowanie nowych klas potencjalnych
srodkdéw przeciwnowotworowych wykorzystujac najnowsza wiedze i innowacyjne rozwigzania, ktére moga
pomoc w przezwyci¢zaniu opornos$ci niektorych typow nowotworéw oraz zwigkszeniu biodostepnosci
i selektywnos$ci planowanych zwigzkow. W trakcie projektu planujemy otrzymac i potwierdzi¢ aktywnosé
biologiczng nowych zwigzkow typu PROTAC (PROteolysis-TArgeting Chimerics), nakierowanych na
degradacje kluczowych enzyméw zaangazowanych w szlak biokonwersji folianow (reduktaza
dihydrofolianowa (DHFR), reduktaza metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR) i syntaza metioninowa
(MTR)). Zwiazki te o potencjalnych wiasciwosciach przeciwnowotworowych moga sta¢ si¢ podstawa
innowacyjnych terapii w przysztosci.

Ze wzgledu na to, ze w strukturze planowanych do otrzymania zwiazkow typu FA-PROTAC obecne
beda pochodne kwasu foliowego, mamy nadzieje, ze zwigzki te beda w stanie wigzaé si¢ i degradowaé
enzymy zaangazowane w biotransformacje folianow, ktorych aktywnos¢ jest kluczowa dla rozwoju choroby
nowotworowej. Biorac pod uwagg fakt, ze zwigkszony wychwyt folianow (np. na drodze szlaku receptorow
kwasu foliowego (FRs)) jest obserwowany w przypadku wielu typow nowotworow mamy nadziej¢, ze
synteza zwigzkdw na bazie kwasu foliowego umozliwi otrzymanie S$rodkéw przeciwnowotworowych
charakteryzujacych si¢ zwickszona biodostgpnoscia 1 selektywnoscia w stosunku do komorek
nowotworowych. Co istotne, warto zauwazyC, ze ekspresja FRs wzrasta wraz z postgpem choroby
nowotworowej, dlatego tez, mamy nadziej¢, ze zaplanowane zwigzki okaza si¢ skuteczne w leczeniu nawet
zaawansowanych przypadkoéw tej choroby. Biorgc powyzsze pod uwage mamy nadzieje, ze realizacja tego
projektu moze doprowadzi¢ do rozwoju nowych i bardziej skutecznych metod terapeutycznych w stosunku
do wielu typéw nowotworéw na bazie srodkow, ktore dodatkowo beda charakteryzowaty si¢ ograniczonymi
efektami ubocznymi dla pacjentow.

Metodologia badawcza

Projekt charakteryzuje si¢ wysoka interdyscyplinarnoscig i taczy ze sobg dzialania w obrebie réznych
dziedzin nauki:

- Projektowanie struktur chemicznych zwiazkéw wspomagane komputerowo,

- Synteza organiczna zwigzkéw typu FA-PROTACs jako potencjalnych  $rodkow

przeciwnowotworowych,
- Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej i zdolno$ci do degradacji wybranych enzymow.
Wszystkie prace zostang wykonane na Politechnice Gdanskiej z wykorzystaniem infrastruktury

dwoch katedr (Katedra Chemii Nieorganicznej i Katedra Technologii Lekow i Biochemii).
Wplyw wynikow projektu
Do chwili obecnej, zwigzki typu PROTACS, ktore umozliwialyby degradacj¢ enzymow szlaku biokonwersji
folianow nie zostaty dobrze poznane i zaden tego typu zwigzek nie zostal wykorzystywany klinicznie.
Dlatego tez, wszystkie otrzymane w wyniku projektu zwigzki beda charakteryzowaly sie¢ wysoka
innowacyjnoscig i mogg okaza¢ si¢ przelomem w rozwoju nowych metod terapeutycznych. Wierzymy, ze
poprzez wykorzystanie reszt folianowych otrzymamy skuteczne $rodki przeciwnowotworowe o zwigkszonej
selektywnosci i ograniczonej toksycznosci. Biorge pod uwagg innowacyjny charakter nowych klas zwigzkow
planujemy ich opatentowanie po potwierdzeniu ich wilasciwosci biologicznych. W nastepnej kolejnosci,
uzyskane dane zostang opublikowane w najwazniejszych czasopismach medycznych na $wiecie.
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