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Pomimo dynamicznego rozwoju, jaki mozemy zaobserwowaé w dziedzinie opracowywania
nowych lekéw na choroby wiodace pod wzgledem S$miertelnosci 1 czgstotliwosci, terapia
farmakologiczna niektdrych schorzen w dalszym ciagu stanowi nie lada wyzwanie. Sg to migdzy
innymi nowotwory piersi, stanowigce gtéwnag przyczyne zgonéw wywotanych chorobami wsrod
kobiet. Do takich schorzen zaliczajg si¢ takze choroba Alzheimera 1 demencje innego typu, nalezace
do choréb neurodegeneracyjnych, ktore Swiatowa Organizacja Zdrowia uznala za jedna z 10
najczestszych przyczyn $mierci na $wiecie. Wysoka $miertelno$¢ jest efektem koncowym, jednak nie
nalezy zapominac, ze juz sam przebieg przytoczonych chordb wigze si¢ ze znacznym pogorszeniem
jakosci 1 komfortu zycia chorych. Jednymi z wiodacych ograniczen i wyzwan do sprostania sg
negatywne skutki uboczne zazywanych lekow, problem z dostarczeniem leku w organizmie do
narzadu docelowego wynikajacy z niewystarczajacej przepuszczalnosci przez btony biologiczne,
a takze ekonomiczny wymiar terapii.

Trwaja wigc intensywne poszukiwania alternatywnych celow molekularnych dla nowych
lekow, tworzonych z mysla o zahamowaniu progresji choroby lub nawet jej zwalczeniu. Maja za
zadanie uczyni¢ to poprzez wywolanie zmiany w szlakach metabolicznych uczestniczacych w
rozwijaniu si¢ chordb. Jednym z takich celow jest bez watpienia enzym — biatkowa fosfataza
tyrozynowa 1B (PTP1B). Najnowsze badania udowadniaja, ze jej nadmierna aktywno$¢ jest
zaangazowana w wiele proceséw chorobotwoérczych, takich jak nasilenie progresji nowotwordow
piersi o zréznicowanych podtypach i zwigkszenie ryzyka wystapienia przerzutow. Ponadto, enzym
ten zaangazowany jest rOwniez w procesy nasilajace proces odktadania si¢ blaszek amyloidu B w
mozgu, obserwowanych u 0séb ze zdiagnozowang chorobg Alzheimera. Jednoczesnie zahamowanie
PTP1B zapewnia efekt protekcyjny wywierany na neurony wraz z zauwazalng poprawag funkcji
kognitywnych. Dlatego wlasnie inhibicja tego enzymu wydaje si¢ by¢ obiecujaca strategia
terapeutyczng w leczeniu nowotworow piersi oraz roznorodnych chorob neurodegeneracyjnych.

Glownym celem projektu jest wiec zaprojektowanie biblioteki selektywnych inhibitorow
PTPIB, bedacych koniugatami kwasu arylodifluorometylenofosfonowego i tiazolu, a nast¢pnie
synteza i eksperymentalne okreslenie wtasciwosci tych czasteczek. W ramach projektu zostang one
przetestowane w aspekcie aktywnosci biologicznej wywieranej na PTP1B. Ich skuteczno$¢ zostanie
zweryfikowana réwniez na liniach komérkowych réznych podtypéw nowotworu piersi oraz na
modelowej linii komorkowej dla chordb neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera.
Przetestowany bedzie takze ich wptyw na zdrowe linie komorkowe w celu oceny toksycznosci.
Przeprowadzone zostang takze badania teoretyczne pozwalajace na ocen¢ wigzania lekow z
enzymem, a takze charakterystyka relacji, jaka wiaze strukture czasteczki z jego aktywnoscia.

Struktura tiazolu zostata wybrana jako wspolny element, na ktérym opierac si¢ bedzie budowa
wszystkich zsyntezowanych substancji drobnoczasteczkowych. Wybdr ten determinuje kilka
czynnikow. Przede wszystkim leki drobnoczasteczkowe z uwagi na swoja niewielka mas¢ sg
preferowane, gdy chodzi o przepuszczalno$¢ przez blony biologiczne, co istotnie zwigksza ich
biodostgpnos$¢. Ponadto, pochodne tiazolu znane sg z niskiej toksyczno$ci wzgledem komorek
nienowotworowych, a struktura tiazolu znalazta swoje zastosowanie jako komponenta kilku lekéw
stosowanych juz w standardach farmakoterapeutycznych. Nie bez znaczenia jest takze wysoka
polarno$¢ miejsca aktywnego PTP1B, ktora czgsto stanowi przeszkode dla projektowanych lekow,
bowiem aby dopasowac si¢ do enzymu obdarzone sg zazwyczaj stalym fadunkiem, co jednocze$nie
ogranicza ich przepuszczalno$¢ przez btony biologiczne. Umieszczenie tiazolu w strukturze leku
pozwala zminimalizowa¢ i1 t¢ niedogodno$¢ z uwagi na posiadany przez ten polarny uktad
heterocykliczny zdelokalizowany tadunek elektryczny.

Wyniki uzyskane dzigki przedstawionemu projektowi pozwolg na istotne zwigkszenie stanu
wiedzy dotyczacego projektowania inhibitoréw dla atrakcyjnego celu molekularnego, jakim jest
PTP1B. Ponadto, z uwagi na wzrastajacag zapadalno$¢ na nowotwory piersi oraz choroby
neurodegeneracyjne, priorytetem jest prowadzenie badan podstawowych nad rozwojem lekow
innowacyjnych skutecznych w terapii wymienionych schorzen. Upatrujemy w tych badaniach
czynnika, ktory posrednio moze przyczyni¢ si¢ w przysztos$ci do poprawy jakos$ci zycia i komfortu
pacjentow, wigzacego si¢ z wdrozong terapig.



