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Kalikreiny (KLK) to rodzina 15 proteaz serynowych, ktére odgrywaja kluczows role w procesach
zapalnych i przepuszczalnosci naczyn krwionosnych. Sposréd nich, kalikreina osoczowa (pKLK) wystepuje
wylacznie w osoczu 1 uczestniczy w produkcji bradykininy (BK) poprzez rozszczepienie wysokoczasteczkowego
kininogenu (HMWK), co prowadzi do rozszerzenia naczyn krwiono$nych, ale réwniez do powstawania obrz¢kéw
i stanéw zapalnych. Deregulacja aktywnosci pKLK prowadzi do powstawania obrzekow, szczegdlnie w przypadku
dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego (HAE), choroby genetycznej i potencjalnie zagrazajacej zyciu,
wynikajacej z niedoboru inhibitora C1 (C1-INH) i wynikajacej z tego nadaktywnosci pKLK.

Obecne terapie, takie jak Berotralstat (Orladeyo), Lanadelumab (Takhzyro) oraz suplementacja inhibitora
C1 (Berinert, Haegarda), dziataja na pKLK poprzez mechanizmy niekowalencyjne. Lanadelumab i C1-INH sg
podawane wylacznie w przypadku ostrych napadéw HAE w placowkach medycznych, natomiast Berotralstat
wymaga czg¢stego stosowania w celu utrzymania efektu terapeutycznego oraz profilaktycznego. Biorac to pod
uwagg, terapie te sa bardzo kosztowne i, co wigcej, w wigkszosci przypadkéw nie mogg by¢ podawane doustnie.
Jedynie Berotralstat jest dostepny w formie doustnej, jednak ze wzgledu na odwracalny mechanizm dzialania
wymaga codziennego przyjmowania w celu utrzymania skutecznosci.

Gléwne ograniczenie obecnych lekéw polega na ich odwracalnym mechanizmie wigzania,
co umozliwia stosunkowo szybka reaktywacj¢ enzymu po eliminacji leku. Inhibitory kowalencyjne stanowia bardzo
obiecujaca alternatywe, pozwalajaca to ograniczenie przezwycigzyé. Modulatory kowalencyjne tworza
wysokoenergetyczne, nieodwracalne wigzania z celem, prowadzac do trwalej inaktywacji enzymu az do momentu
resyntezy biatka. Taki mechanizm dzialania daje potencjal do zmniejszenia czestotliwosci dawkowania, poprawy
farmakodynamiki i obnizenia kosztéw terapii. Pomimo rosnacego zainteresowania kowalencyjnym hamowaniem
proteaz serynowych, do tej pory nie zgloszono zadnych kowalencyjnych inhibitoréw pKLK. Istniejg jednak
dowody z badad nad pokrewnymi enzymami (np. KLK6, KLKS5), ktére sugeruja, ze starannie zaprojektowane
elektrofilowe ugrupowania mogg selektywnie i skutecznie wigza¢ si¢ z katalityczng seryna.

Chociaz miejsca aktywne kalikrein sa ogélnie konserwatywne i cz¢sto wykazuja powierzchnie obojetna lub
natadowang ujemnie, kieszei wigzaca pKLK charakteryzuje si¢ unikalnym, dodatnio natadowanym obszarem
zlokalizowanym w poblizu katalitycznej triady serynowej. W ramach tego projektu proponujemy nowsg klase
inhibitoréw kowalencyjnych, zaprojektowanych tak, by wykorzystywaé to charakterystyczne $rodowisko za
pomoca kowalencyjnych ugrupowan celowanych specyticznie na pKLK.

W kontekscie proteaz serynowych zbadano rézne kowalencyjne ugrupowania, w szczegélnosci te oparte
na atomach boru lub fosforu jako centrach elektrofilowych. Wykorzystujac innowacyjne ugrupowania fosforowe
i krzemowe, zaprojektowane przez nasz zespol, dazymy do wprowadzenia wysoce aktywnych inhibitoréw
kowalencyjnych, ktore selektywnie celuja w pKLK, wykorzystujac jego specyficzne mikrosrodowisko.

Projekt ten ma na celu dostarczenie nowej klasy inhibitoréw pKLK, ktére w przysztosci mogg zostaé
wykorzystane w celach terapeutycznych dla pacjentéw z HAE. Nasze innowacyjne zwiazki charakteryzuja sig
trwala aktywnoscia, zmniejszong czgstotliwoscig dawkowania oraz, ostatecznie, nizszymi kosztami leczenia. Co
wiecej, matoczasteczkowy charakter naszych inhibitoréw umozliwia opracowanie lekéw podawanych doustnie,

| oferujac bardziej dostgpne opcje leczenia profilaktycznego.



