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#Przestrzen chemiczna”
i ,zwigzki lekopodobne”

Przestrzen chemiczng mozna zdefi-
niowa¢ jako zbior wszystkich zwigzkow
chemicznych obecnych w przyrodzie oraz
tych, ktére mozna zaprojektowac i otrzy-
maé. Podobnie jak wszechswiat, takze
ja uwazamy za olbrzymia, wrecz nie-
skoniczong, poniewaz liczba mozliwych
do otrzymania czasteczek, podobnie jak
liczba galaktyk, gwiazd czy planet, jest
trudna do wyobrazenia. Z punktu wi-
dzenia nauk biomedycznych, wazne jest,
ze w przestrzeni chemicznej istnieje zbiér
czasteczek, ktére mozna wykorzystac
w celu odkrywania nowych substancji
leczniczych. Jest to przestrzen chemicz-
na tzw. ,,zwigzkéw lekopodobnych”, czy-
li takich, ktére niekoniecznie posiadajq
stwierdzone eksperymentalnie dzialanie
farmakologiczne, jednak ich wlasciwosci
farmakochemiczne warunkuja odpowied-
nig biodostepnosc, a wiec daja teoretycznie
mozliwo$¢ zastosowania w organizmach
zywych. Przestrzen zwiazkéw lekopo-
dobnych jest wykorzystywana m.in. przez
innowacyjne firmy farmaceutyczne oraz
jednostki naukowe, w postaci tzw. ,,biblio-
tek zwigzkdw”. Biblioteki te, to nic innego
jak kolekcje czasteczek lekopodobnych
dostepnych w tych instytucjach, ktére
sq wykorzystywane w badaniach przesie-
wowych, np. w celu szybkiego znalezienia
potencjalnych kandydatéw na leki oddzia-
tujace z nowym receptorem (celem mole-
kularnym) i/lub dziatajacych w okreslony
sposob na komoérki w testach in vitro. Li-
czebno$¢ tych bibliotek wynosi nierzadko
kilka milionéw i sq one na biezaco wzbo-
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gacane o kolejne czasteczki, o unikalnej
strukturze i pozadanych wiasciwosciach
farmakochemicznych. Dlaczego odpo-
wiednio skonstruowane biblioteki sg tak
wazne i pozadane? W duzym uproszcze-
niu, im liczniejsza jest biblioteka, tym
statystycznie wieksze sa szanse na zna-
lezienie w niej czasteczek o wysokiej ak-
tywnosci. Im bardziej unikatowa i zrézni-
cowana jest dana kolekcja, tym wieksze
sq szanse na znalezienie zwigzku wolnego
patentowo. Z kolei, im korzystniejsze wta-
Sciwosci farmakochemiczne czasteczek
zawartych w bibliotece, tym wieksza jest
szansa na odnalezienie kandydatéw do ba-
dan klinicznych, ktére cechuja sie pozada-
na selektywnoscia i biodostepnoscia.
Gléwnym celem projektu badawcze-
go kierowanego przez dr hab. Macieja
Dawidowskiego jest opracowanie me-
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tod wzbogacenia przestrzeni chemicz-
nej o nowe klasy zwigzkéw przydatnych
w procesie poszukiwania nowych lekdw.
Wzbogacenie to bedzie obserwowane
na trzech ptaszczyznach, istotnych dla
odpowiedniego konstruowania bibliotek
czasteczek lekopodobnych. Po pierwsze,
projekt skupia sie na adaptacji technologii
gwarantujacych otrzymywanie zwiazkow,
aby zwiekszanie liczebnosci bibliotek byto
mozliwe w sposob: szybki, tani, wydajny
i przyjazny srodowisku. Po drugie, projekt
jest ukierunkowany na czasteczki o uni-
kalnej strukturze, ktorych otrzymanie by-
loby trudne lub niemozliwe na innej dro-
dze. Sa to nowe pochodne sulfoksymin,
zwigzkéw stosunkowo stabo przebada-
nych i niezbyt licznych w dostepnych bi-
bliotekach. Po trzecie, opracowywane typy
zwigzkéw maja by¢ podobne strukturalnie
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do bioaktywnych amin, sulfonamidéw
i aminokwaséw, jednak charakteryzowac
sie korzystniejszymi wiasciwosciami far-
makochemicznymi.
Badania opisane powyzej
réwniez przeniesione na wyzszy poziom
uzyteczno$ci. W projekcie zaplanowano
otrzymanie sulfoksyminowych pochod-
nych znanych lekéw, biomolekut i zwiaz-
kéw obecnych w badaniach klinicznych.
We wspoipracy z jednostkami uczelniany-

zostang

mi (zesp6t dr Malgorzaty Firczuk z Zakla-
du Immunologii), pozauczelnianymi (m.in.
zespoty prof. Krzysztofa Pyrcia i prof.
Grzegorza Dubina z Matopolskiego Cen-
trum Biotechnologii) oraz w ramach ustug
zleconych, zostanie okre$lona ich aktyw-
no$¢ biologiczna. Rezultaty tych badan
pozwolg udowodni¢ przydatno$¢ opraco-
wanej technologii w syntezie zwigzkow
bioaktywnych i moga znalez¢ zastosowa-
nie w przemysle farmaceutycznym.
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Otrzymywanie zwigzkoéw chemicznych
niejednokrotnie jest trudne, a opracowane
zalozenia eksperymentalne zawodzg, badz
nie doprowadzaja do uzyskania produk-
tow w odpowiedniej ilosci oraz o satys-
fakcjonujacej czystosci. Nasz zesp6t dys-
ponuje jednak obiecujagcymi wynikami
wstepnymi, ktére dowodza, ze zaprojek-
towane technologie sq wydajne. Co wie-
cej, udalo sie zoptymalizowac jedna
z reakcji, wykorzystujac jej alternatyw-
ny przebieg. Jest to na tyle atrakcyjne,
ze mechanizm sam w sobie zostanie
przeanalizowany za pomoca metod labo-
ratoryjnych (we wspoéipracy z dr Grzego-
rzem Popowiczem z Helmholtz Zentrum
Munich) i obliczeniowych (we wspéipra-
cy z prof. Paulem Fleurat-Lessard z Uni-
versité de Bourgogne). Wspomniany,
alternatywny przebieg reakcji moze by¢
w przysztosci wykorzystany do optyma-
lizacji proceséw przemystowych w syn-
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tezie lekéw, opartej o analogiczne prze-
ksztalcenie chemiczne.

Inng trudno$cig moze by¢ otrzymanie
zaplanowanej, duzej liczby zwigzkow.
Nasz zesp6t dysponuje jednak odpowied-
nig infrastrukturg oraz posiada wieloletnie
doswiadczenie w tego typu projektach.
Zaktadamy réwniez wsparcie ekspertow
zewnetrznych (prof. Oliver Plettenburg
z Helmholtz Zentrum Munich).

Trzon zespotu badawczego stanowig
pracownicy etatowi Katedry i Zaktadu
Technologii Lekéw i Biotechnologii Far-
maceutycznej WUM.: dr hab. Maciej Dawi-
dowski (kierownik projektu) oraz dr Mar-
tyna Wrobel (wykonawca). Do zespotu
dotaczyt dr inz. Michat Nowacki (postdoc)
i rekrutowana jest dwojka stypendystow.
Cze$¢ badan dotyczacych oznaczen biofi-
zycznych i in vitro bedzie prowadzonych
w ramach wspétpracy naukowej z innymi
jednostkami. l





