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Opracowywanie innowacyjnych, ekonomicznie optacalnych i zrownowazonych metodologii dedykowanych
produkcji aktywnych substancji farmaceutycznych (APIs) jest nie tylko jednym z najwazniejszych wyzwan
wspotczesnej nauki oraz przemystu farmaceutycznego, ale przede wszystkim stanowi ogromnie wazny
aspekt dotyczacy jakosci lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. Obecnie ok. 80% lekow
dopuszczonych do obrotu posiada chiralng budowe, a zatem ich otrzymywanie w postaci optycznie czystej
lub przynajmniej wysoce wzbogaconej w jeden z stereoizomeréw ma nicbagatelne znaczenie dla
efektywnosci terapii ukierunkowanych na konkretny cel molekularny bez wystegpowania efektow ubocznych.
Zwlaszcza gdy wiasciwa aktywno$é farmakologiczng posiada tylko jeden ze stereoizomerow, a drugi jest
niepotrzebnym lub wrecz szkodliwym balastem, wowczas pozadane sa optycznie czyste substancje czynne,
gdyz charakteryzujg si¢ one lepszym wskaznikiem terapeutycznym. Korzysci ptynace z zastosowania
enancjomerycznych API polegaja na tym, ze farmaceutyki tego typu wykazuja szybszy poczatek dziatania,
mniejsza sktonnos¢ do interakcji z innymi lekami, jak réwniez umozliwiaja aplikowanie pacjentom nizszych
dawek. W tym konteks$cie, biokataliza oferuje wyrazne korzysci na polu syntezy asymetrycznej czystych
optycznie zwigzkow o aktywnosci biologicznej, gdyz umozliwia otrzymywanie pojedynczych enancjomerow
W znacznie prostszy i skuteczniejszy sposob niz przy uzyciu metod chemicznych. Wynika to z faktu, ze w
celu efektywnego reagowania na bodzce zewngtrzne i tym samym precyzyjnej regulacji szlakow
metabolicznych in vivo, enzymy na przestrzeni miliardow lat istnienia ewoluowaty w kierunku niezwykle
wydajnych katalizatorow inicjujacych i1 przyspieszajacych reakcje biochemiczne z niezrownang sobie
chemo-, regio- i stereo-selektywnoscia dziatania. Ponadto, procesy biokatalityczne wykazujac predyspozycje
do funkcjonowania w tagodnych warunkach reakcyjnych oraz nie stanowigc realnego zagrozenia dla
srodowiska doskonale spetniajg wymogi stawiane przez tzw. "12 Zasad Zielonej Chemii” wg. P. Anastas’a i
J. Warner’a. Roézne koncepcje inzynieryjne, obejmujace m. in. inzynieri¢ biatkowa w kontekscie tzw.
,,Ukierunkowanej Ewolucji Enzyméw” (Nagroda Nobla w dziedzinie Chemii 2018 dla Prof. F. H. Arnold),
inzynieri¢ substratowa, inzynieri¢ Srodowiska reakcji, inzynieri¢ formulacji preparatow enzymatycznych
i/lub inzynieri¢ bioreaktorow, W konsekwencji przeniosty biokatalize z czysto awangardowej dziedziny
naukowej w kierunku przemystowo-atrakcyjnych technologii. Do tego, najnowsze koncepcje zwigkszania
wydajnosci oraz stosowalno$ci procesow biokatalitycznych, takie jak projektowanie: (i) enzymatycznych
procesoOw kaskadowych, (ii) ukladow zlozonych z multienzymatycznych Kkatalizatorow oraz (iii)
inspirowanych naturg sztucznych szlakow metabolicznych z zastosowaniem izolowanych enzymow
otwieraja niezwyklte mozliwosci dla zastosowan nie tylko naukowych, ale przede wszystkim
przemystowych. W ciggu ostatnich dziesiecioleci metody biokatalityczne staty si¢ nieodzownym i
wszechstronnym narzedziem uzytecznym w syntezie asymetrycznej czystych optycznie zwigzkow
organicznych o wysokiej warto$ci dodanej, a zwlaszcza w syntezie matoczasteczkowych APL. W tym
kontekscie, szczegblnie czesto wykorzystywanymi enzymami sg hydrolazy oraz oksydoreduktazy. Wynika
to glownie z faktu, iz enzymy te wykazuja nietuzinkowe wilasciwosci katalityczne, obejmujace wysoka
aktywnos¢ i selektywnos¢ dziatania wobec niestychanie szerokiego spektrum ksenobiotykow. Ponadto wsrod
nich, np. lipazy cechuje niebywale uzyteczna zdolno$¢ katalizowania transformacji strukturalnie
zroznicowanych substratow w $rodowisku reakcyjnym o niskiej zawartosci wody oraz bez zastosowania
drogich kofaktoro6w. Dlatego nie jest zaskakujace, ze biokataliza na bazie lipaz przewyzsza swym
potencjatem syntetycznym systemy biokatalityczne oparte o inne enzymy i w zwigzku z tym wcigz moze
stanowi¢ podstawe nowych strategii otrzymywania generycznych wersji chiralnych lekow.

Glownym celem projektu bedzie opracowanie nowych
chemoenzymatycznych  metod  syntezy  nieracemicznych
farmaceutykow z zastosowaniem hydrolaz oraz oksydoreduktaz @F s
jako katalizatorow kluczowych przeksztalcen asymetrycznych.
Najwazniejszymi wyzwaniami naukowymi bedzie
zaprojektowanie katalizowanych lipazami bezchromatograficznych rozdziatlow kinetycznych (KR) 1l-rz
alkoholi przy uzyciu nowych odczynnikow acylujacych oraz wysokowydajnych dynamicznych rozdziatow
kinetycznych (DKR) opartych o bi-katalityczne systemy reakcyjne: lipaza-nanometryczny katalizator
heterogeniczny typu ‘super kwas’. Ponadto, prace badawcze dotyczy¢ beda zastosowania nowych
enzymatycznych reakcji kaskadowych na bazie tandemowego uktadu (lakaza/TEMPO)-ketoreduktaza do
dwuetapowej oksydo-redukcyjnej deracemizacji alkoholi realizowanej w tzw. procedurze ,,one-pot”. Warto
zaznaczy¢, iz reakcje deracemizacji alkoholi prowadzone beda z uzyciem rekombinowanych enzymow
przygotowanych w ramach wspotpracy miedzynarodowej z naukowcami z Uniwersytetu w Grazu.
Wszystkie zaplanowane procesy enzymatyczne zostang zoptymalizowane w aspekcie tak wydajnoSci
chemicznej jak i enancjoselektywnosci oraz w pelni scharakteryzowane pod katem stereochemicznego ich
przebiegu. Oczekuje si¢, ze zaprojektowane procedury enzymatyczne ze wzgledu na ich prostote i wysoka
wydajnos¢ katalityczng stang sie doskonata alternatywg wobec obecnie stosowanych metod syntetycznych i
w przysztosci beda moglty by¢ wykorzystane w przemysle farmaceutycznym.




