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Dusznosci, klopoty z oddychaniem pojawiajace si¢ zwlaszcza po wysitku, swiszczacy oddech, uporczywy
kaszel to objawy, ktore niosg ze sobg dwie najczesciej wystepujace choroby przewlekte uktadu
oddechowego — astma i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP). Cierpi na nie juz okoto miliarda
0sOb, co stanowi 1/8 §wiatowej populacji, a przewiduje si¢, ze do 2025 roku pojawi si¢ kolejne 100
milionéw przypadkoéw. Obie choroby obnizaja znacznie jako$¢ zycia pacjentdw 1 tworza bariery w jego
sferach: fizycznej, psychicznej i spotecznej. Obecnie stosowane W leczeniu schematy terapeutyczne hamuja
przewlekly stan zapalny, zapewniaja rozszerzenie oskrzeli, jednakze nie wplywaja na niekorzystne
przeksztatcenia strukturalne drog oddechowych. Poszukiwanie lekow, ktore beda wplywacé na wszystkie
najwazniejszye procesy patologiczne w przebiegu astmy i POChP jest pilng potrzebg i wyzwaniem dla
wspotczesnej nauki.

Jako mozliwe rozwigzanie dla skuteczniejszego leczenia astmy i POChP proponujemy wielocelowe ligandy
0 jednoczesnej aktywnos$ci hamujacej dziatanie fosfodiesterazy 4B (PDE4B) i fosfodiesterazy 8A (PDESA)
oraz antagonistycznej wobec kanatu jonowego TRPAI, zaprojektowane z wykorzystaniem podejscia
racjonalnego projektowania. Takie potgczenie pozwala uzyskaé synergistyczne dziatanie rozszerzajace
oskrzela, przeciwzapalne i dodatkowe dzialanie zapobiegajace przeksztatceniu drog oddechowych.

PDE4B, PDESA i TRPAI1 ulegaja w wysokim stopniu ekspresji w migsniach gladkich drég oddechowych
1 komdrkach stanu zapalnego, biorgcych udziat w rozwoju obu choréb. Wykazuja komplementarne dziatanie
hamujace proces zapalny w drogach oddechowych, rozszerzaja oskrzela, co sugeruje skuteczniejsze
dzialanie terapeutyczne. Dodatkowo hamowanie PDE8A zapobiega niekorzystnym przeksztatlceniom drog
oddechowych, co pozwala poszerzy¢ spektrum aktywnos$ci projektowanych wielofunkcyjnych ligandéw.

Projekt obejmuje kompleksowe badania realizowane metodami wspomaganymi komputerowo, w wyniku
ktorych wyselekcjonowane zwiazki zostang przetestowane pod katem ich aktywnosci hamujacej na obrane
cele biologiczne. Nowe chemotypy ligandéw wielocelowych o potrojnym dziataniu hamujacym PDE4B,
PDESA i TRPAI1 zostang wytypowane w procesach wirtualnego screeningu przeprowadzonego w oparciu o
dwa podejscia: koncentrujacego si¢ na strukturach celéw biologicznych i strukturach ich znanych ligandow.

W przypadku podej$cia opartego na strukturze celow biologicznych, wirtualny screening zostanie
przeprowadzony przy uzyciu odpowiednio wygenerowanych modeli farmakoforowych - trojwymiarowych
map obrazujacych cechy strukturalne, ktore okreslaja, czy czasteczka moze si¢ wigzaé z potencjalnym
celem. Do ich opracowania potrzebne beda odpowiednio przygotowane i zwalidowane modele strukturalne
enzymow PDESA, PDE4B i kanatlu jonowego TRPAI, ktére beda obrazowaé sposoby wigzana ich
referencyjnych inhibitorow. Pozadane modele zostang przygotowane przy uzyciu zaawansowanych
komputerowych metod obliczeniowych. Wirtualny screening, przeprowadzany w tej cze¢sci badan, bedzie
sktadat si¢ z trzech etapow: dopasowania zwigzkow do hipotez farmakoforowych, procesu dokowania oraz
analizy wtasciwosci fizykochemicznych i parametréw opisujacych biodostepnos¢ i metabolizm (ADMET).

Badania skupiajace si¢ na strukturach ligandow begda polega¢ na opracowaniu modeli empirycznych
W oparciu 0 uczenie maszynowe i sztuczng inteligencje. W przeprowadzanym procesie wirtualnego
screeningu, modele empiryczne pozwolg na wytypowanie potencjalnie skutecznych inhibitoréw i okreslenie
aktywnoS$ci hamujace za pomocg przewidywanej wartosci parametru 1Csp,

Zwiazki, ktore zostang wyselekcjonowane w tych procesach, zostang zakupione i zbadane pod katem ich
aktywnosci in vitro.

Wyniki tego projektu w postaci wielocelowych ligandow hamujacych PDE4B, PDESA oraz kanat jonowy
TRPA1 beda stanowi¢ pierwszy krok do poprawy jako$ci zycia miliondow pacjentow cierpigcych na astme
i przewlekta obturacyjng chorobe ptuc.



