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Jaki jest stan akutalny?: Pomimo znacznych postgpow w opracowywaniu nowych lekoéw w ostatnich
latach, wiele os6b nadal cierpi i ostatecznie umiera z powodu réznych choréb. Schorzenia te to m.in. choroby
uktadu krazenia (np. zawat serca), choroby zakazne (m.in. zakazenie gronkowcem ztocistym), choroby
zto§liwe (np. rak piersi), choroby metaboliczne (np. cukrzyca typu 2) i choroby neurologiczne (np.
schizofrenia). Zachorowalno$¢ na wiele z nich ro$nie — mozna wymieni¢ zakazenia antybiotykooporne,
wielolekooporne nowotwory, choroby Igkowe i depresje — i przewiduje si¢ dwukrotny wzrost liczby chorych
do 2050 r. i koszty idace w biliony dolaréw, poza oczywistym obcigzeniem dla pacjentdow i ich opiekundw.
Dlatego istnieje silna potrzeba odkrywania nowych celow farmakologicznych i w §lad za tym nowych lekow.

Jakie przeszkody napotyka rozwdéj lekéw?: Zdecydowana wigkszo$¢ celow farmakologicznych to biatka.
Biatka sa zazwyczaj klasyfikowane zgodnie z pochodzeniem ewolucyjnym, strukturg lub funkcjg, a zatem
nalezg do ,,rodzin”. Niezaleznie jaka rodzing wezmiemy pod uwage — dobre przyktady to nosniki solutow
(SLC), transportery z kasetg wigzagcg ATP (ABC), receptory sprz¢zone z biatkami G (GPCR), kinazy biatkowe
(PK), kanaty jonowe (IC) itp. — zawsze znajdziemy tam ,prominentng mniejszo$¢” bardzo dobrze
scharakteryzowanych biatek, a poza tym dziesigtki czy nawet setki niedostatecznie zbadanych cztonkoéw. Ten
,»problem niemozno$ci dopasowania leku” (undruggability), tj. nasz brak umieje¢tnosci znalezienia leku, ktory
zmieniatby funkcjonalno$¢ tych niedostatecznie zbadanych biatek, jest jednym z glownych wyzwan w rozwoju
lekow.

Jakie sa powody niemoznos$ci dopasowania leku?: Powody undruggability sa bardzo roézne: (i) problemy
techniczne w opracowywaniu testow — utrudniajace analize docelowego bialka; (ii) powierzchnia samego
biatka moze by¢ bardzo obojetna, uniemozliwiajac lekom prawidtowe/Sciste wigzanie; (iii) niedostgpne
umiejscowienie interesujacego biatka — uniemozliwiajace dotarcie do niego lekow; (iv) ogolny brak
zainteresowania uczonych — specjalistow od chemii medycznej; lub (v) brak funduszy na realizacj¢ projektow
majacych na celu dopasowanie lekow do “sierocych” biatek. Szczegdlnie dwa ostatnie punkty sprawiaja, ze
eksploracja nowych celow farmakologicznych — i nadawana jej waga — zaleza w praktyce od przypadkowych
zainteresowan garstki czolowych badaczy z dobrze wyposazonymi laboratoriami, a nie od rzeczywistej
istotnosci medyczne;.

Jakie wyzwania stoja_przed rozwojem lekow w_kontekscie nauki akademickiej?: Badania nowych
potencjalnych celow farmakologicznych (czgsto niezbadanych strukturalnie czy funkcjonalnie), zwigzanych z
powszechnie wystgpujacymi chorobami czlowieka, sa uznawane za ,,zbyt wstgpne” dla finansowania ze
srodkéw publicznych. Z drugiej strony, jesli pojawig si¢ ,,wystarczajace” dane, firmy farmaceutyczne
natychmiast ,,przejmuja” te potencjalne cele farmakologiczne, realizujagc wlasne programy rozwoju lekow,
zdecydowanie bardziej efektywne pod kazdym wzglgdem niz jakiekolwiek badania akademickie. W efekcie
(poza rzadkimi wyjatkami) badania akademickie nie mogg by¢ naprawde oryginalne i innowacyjne. Nieche¢
publicznych agencji grantowych na catym §wiecie do wspierania projektow wysokiego ryzyka i tendencja do
wspierania stereotypowych projektow w juz ustalonych dziedzinach jest obecnie gtownym problemem badan
akademickich.

Zalozenia proponowanego projektu: Wtornie aktywne transportery z podrodziny SLC35F sa
odpowiedzialne za glikozylacje bialek - wazny krok nadajacy biatkom réznorodnos¢ stuktury, faldowania,
transportu i degradacji. Transportery te powigzane sg epidemiologicznie z wieloma chorobami sercowo-
naczyniowymi, zapalnymi, zakaznymi, nowotorowymi, metabolicznymi i neurologicznymi; pomimo to w
wigkszosci nie wiadomo, jak te transportery wlasciwie dziatajg, jak mozna manipulowac¢ ich aktywnos$cig i
przede wszystkim jak opracowac dziatajace na nie leki do stosowania w wyzej wymienionych chorobach.
Podrodzina SLC35F jest dotknigta totalng “niemozno$cig dopasowania leku” — jak 70% bialek nalezacych do
nadrodziny SLC. Proponowany projekt przedstawia alternatywna strategie ,,dopasowania niedopasowalnego”,
faczac podej$cia analityczne, biochemiczne i obliczeniowe, wlasne i publiczne zasoby naukowe, a takze lata
doswiadczenia kierownika, jego zespotu i wspotpracownikoéw zewnetrznych. Jesli si¢ powiedzie, projekt ten
nie tylko dostarczy wysoce skuteczne i selektywne leki ukierunkowane na transportery SLC35F, ale moze
rowniez stuzy¢ jako szablon dla przysztych projektow ukierunkowanych na “sieroce” biatka z rodziny SLC i
innych (nad)rodzin.

si¢ w idealnym punkcie badan: wiele informacji wskazuje na jej krytyczng role w rdéznych szeroko
rozpowszechnionych chorobach cztowieka, jednak informacje te nie sklonity jeszcze wielkich firm
farmaceutycznych do duzych inwestycji. Proponowany projekt moze stanowi¢ punkt zwrotny w programach
rozwoju lekow na poziomie akademickim, nie tylko umozliwiajac rozwdj najnowocze$niejszych lekow z
perspektywa prawdziwego przelomu klinicznego, ale takze dostarczajac kandydatow na leki
charakteryzujacych si¢ autentyczng oryginalno$cia i innowacyjnoscia.



