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! 1. TEMAT PROJEKTU:

Projektowanie nowych wysoce selektywnych i bxodostgpnych doustnych mhxbxtoréw
aktywowanego czynnika krzepnigcia XI (FXla) o zastosowaniu w leczeniu choréb zakrzepowo-
zatorowych.

: 2.STRESZCZENIE PROJEKTU (max. 1000 znakow ze spagjami):*

s ot —

Ryzyko krwawien pozostaje istotnym wyzwaniem w terapii przeciwzakrzepowej. Projekt
badawczy jest odpowiedzig na pilng potrzebg opracowania nowych terapii przeciwzakrzepowych i
jego celem jest racjonalne zaprojektowanie nowych doustnych inhibitoréw FXIa oraz ocena ich
powinowactwa do celu molekularnego, wiaéciwosci fizykochemicznych i parametrow ADMET, a
takze priorytetyzacja kandydatow do dalszych badan. Planowane prace obejmg identyfikacjg
struktur wiodgcych, szczegolnie wérdd zwiazkéw naturalnych i polsyntetycznych, analizy QSAR,
symulacje dokowania molekularnego oraz dynamiki molekularnej. Rezultatem bgdzie wybér
najbardzicj ob:ccu_]qcych zw1qzkow do syntezy i oceny aktywnosci farmakologicznej in vitro/in
vivo, co przyczyni si¢ do rozwoju nowych, bezpieczniejszych terapii przeclwzakrzepowych

‘ PROJEKTU I ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU |
BADAWCLEGO (max. 3000 znakow ze spacjami): .

mwmw@mMmmmmme@ ‘powaznymi dziataniami |

Leki przeciwzakrzepowe odgrywajg zasadniczq rolg w leczeniu schorzen zakrzepowo-zatorowych,
takich jak zakrzepica zyl glgbokich, zawal migénia sercowego, udar nicdokrwienny oraz
zatorowo$¢ plucna, Klasyczne érodki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna i heparyna, mimo

niepozadanymi, w tym znaczacym ryzykiem zagrazajgcych zyciu krwawien. Konieczno$¢ Scistego

- monitorowania leczenia oraz dostosowywania dawek stanowi istotne ograniczenie ich stosowania |-

klinicznego. W ostatnich latach zatwierdzono nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (NOACs),
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takie jak dabigatran, apiksaban, rywaroksaban, edoksaban i betryksaban, ktore oferujg wigksza
skutecznos$¢ w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy oraz charakteryzuj si¢ korzystnicjszym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu z warfaryng i heparyng. Niemniej jednak, réwniez te preparaty
wigzg si¢ z ryzykiem krwawien, szczegdlnie u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, chorobami
nowotworowymi, ci¢zkg przewlekly niewydolnoécig nerek, schytkowg niewydolnoécia nerek
wymagajgcg dializoterapii oraz u 0s6b poddawanych endoprotezoplastyce stawoéw biodrowych lub
kolanowych.

Aktywowany czynnik krzepnigeia X1 (FXIa) wylonit si¢ jako obiecujgcy cel w rozwoju
nowoczesnych terapii przeciwzakrzepowych, poniewaz jego selektywne hamowanie umozliwia
redukeje ryzyka zakrzepicy bez znaczgcego zwigkszania ryzyka krwawien. W rezultacie inhibitory
FXIa staly sig atrakcyjng alternatywa dla dotychezas stosowanych NOACs. Pomimo tego, iz kilka
czgsteczek hamujgeych FXIa weszlo do badan klinicznych, Zadna z nich nic zostata dotad
zatwierdzona.

Opracowanie skutecznych i bezpiecznych inhibitorow FXla pozostaje wyzwaniem. Przyktadowo,
w 2023 roku faza Il badan klinicznych nad asundeksianem u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw zostala przedwczes$nie zakonczona z powodu niewystarczajgcej skutecznoéci w
poréwnaniu z apiksabanem, co wzbudzilo watpliwoéci co do dalszych perspektyw dla tego
zwigzku. Z kolci stosowanic milweksianu, mimo obiecujgcych wynikéw, moze wigzaé si¢ z
ryzykiem interakcji lekowych. Ponadto wu;kszosc drobnoczasteczkowych inhibitorow FXIa w
badaniach Kklinicznych wykazuje ograniczong selektywno$é wzgledem kalikreiny osoczowej

Ryzyko krwawien nadal stanowi istotne wyzwanic w terapii przeciwzakrzepowej. Planowany
projekt badawczy jest odpowiedzia na pilng potrzebe opracowania nowych, wysoce selektywnych
inhibitoréw FXIa o wysokiej skutecznoéci i korzystnym profilu bezpieczefistwa, przeznaczonych
do leczenia oraz profilaktyki schorzen zakrzepowo-zatorowych. Celem projektu jest
zaprojektowanie nowych inhibitorow FXla, ocena ich powinowactwa do celu molekularnego,
predykcja wlasciwosci fizykochemicznych i profilu ADMET oraz priorytetyzacja zwigzkow o
najwyzszym potencjale do syntezy chemicznej, a takze oceny aktywnosci farmakologicznej in
vitro/in vivo.

4. KONCEPCJA I PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000
;:makﬁw ze spacjami): ]
W pierwszym roku studiéw badania beda obejmowaly identyfikacje nowych struktur wiodgcych.
W przypadku planowanych analiz s to zwigzki chemiczne wykazujace potencjalne wlasciwosci
hamujace aktywowany czynnik krzepnigcia XI (nowe antykoagulanty). Szczeg6lny nacisk zostanie
polozony na analizg zwigzkéw pochodzenia naturalnego lub poélsyntetycznych, dla ktérych
modyfikacja ich struktury mogtaby zwigkszy¢ ich potencjal jako inhibitora FXIa, ktéra bedzie
podstawa opracowania pracy przegladowej.

W drugim roku planowany jest udziat doktoranta w szkoleniach i/lub konferencjach dotyczgcych
tematyki badan oraz opublikowanie wspomnianej pracy przegladowej ukazujacej aktualny stan
wiedzy na temat doustnych inhibitoréw aktywowanego czynnika krzepnigcia XI ze szczegélnym
~uwzglednieniem cech stmkﬁtrahayeh ‘wplywajgeyeh na wigzanie z FXla oraz statusu nowych
inhibitorow FXIa znajdujacych si¢ w réznych fazach badan klinicznych. Wykonana zostanie takze
pierwsza czg$¢ eksperymentéw — analizy QSAR, czyli wyprowadzenie ilosciowych zaleznosci
migdzy strukturg chemiczng a aktywnoscig hamujgcg FXla dla dotychczas przebadanych in vitro
inhibitoréw FXla (na przyklad N- i C-4- podstawionych pochodnych 5-metoksypirydyn-2(1H)-
onu)).

I W trzecim roku studiéw planowane jest wykorzystanie zdobytej wiedzy strukturalnej do opartego

na strukturze, racjonalnego projektowania dwéch serii nowych inhibitoréw FXla. W celu ukazania |
“| powinowactwa oraz interakcji zaprojektowanych ligandéw z miejscem docelowym zostang
wykonane symulacje dokowania_molekularnego. Dla potwierdzenia stabilnosci uzyskanych
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kompleksow ligand-receptor wykonane zostang symulacje dynamiki molekulamej, ktéra jest
tcchnikg symulacji zaleznego od czasu zachowania si¢ modelowego ukladu molekut,
Wykorzystanie obliczen MM/GBSA pozwoli na dokladne okreslenie entalpii swobodnej wigzania
analizowanych komplekséw ligand-biatko. Symulacje bedq prowadzone we wspbipracy z dr. hab.
Lukaszem Szeleszezukiem, adiunktem w Zakladzie Chemii Organicznej i Fizycznej Wydziatu
Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, gdzie rowniez planowany jest
tygodniowy staz doktoranta (w formic zdaluj). Zaplanowane jest rowniez wykonanie predykcji in
silico whasciwosci fizykochemicznych oraz parametrow zwigzanych z wchtanianiem, dystrybucja,
metabolizmem, eliminacja i toksycznosciy (ADMET). Przeprowadzone symulacje pozwolg na
wskazanie zwigzkOw do potencjalnej syntezy chemicznej i dalszych testow in vitro/in vivo.

Czwarty rok studiow zostanic poswigcony na przygotowanie artykuléw naukowych z zebranych
wynikow badan oraz przygotowanic do obrony rozprawy doktorskic;,

5. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYNIKOW BADAN Z OKRESLENIEM WPLYWU
NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max. 1500 znakéw ze spacjami): o :

Realizacja projektu przyczyni si¢ do rozwoju wiedzy w obszarze projektowania nowych, doustnie
biodostepnych inhibitorow aktywowancgo czynnika krzepniccia XI (FXIa), stanowigcych
innowacyjne podejscie do leczenia chordb zakrzepowo-zatorowych. Opracowanie i kompleksowa
analiza in silico nowych czasteczek, obejmujaca oceng ich powinowactwa do celu molekularnego,
whasciwosci fizykochemicznych oraz parametréw ADMET, pozwoli na wytypowanie najbardziej
obiecujacych kandydatéw do dalszych badan eksperymentalnych. Zidentyfikowanie struktur

wiodacych, w szczegdlnosci wirdd zwigzkow naturalnych i pélsyntetycznych, w polaczeniu z
wykorzystaniem metod QSAR, dokowania molekularnego oraz symulacji dynamiki molekularnej,
przyczyni si¢ do poszerzenia wiedzy w zakresie zaleznosci migdzy strukturg chemiczng a
aktywnoscig biologiczng inhibitoréw FXla. Uzyskane wyniki umozliwig wskazanie nowych
strategii projektowania selektywnych inhibitoréw ukladu krzepnigcia o poprawionym profilu
bezpieczenstwa. Dodatkowym rezultatem projektu bedzie opracowanie pracy przegladowej, ktéra
zintegruje aktualny stan wiedzy na temat doustnych inhibitoréw FXIa i wskaze kluczowe kierunki
dalszych badan. Wplynie to znaczaco na rozwéj dyscypliny nauk farmaceutycznych, dostarczajge
cennych podstaw do tworzenia nowoczesnych terapii rciwzakrzeow ch
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[] MANUSKRYPT - tradycyjna forma rozprawy nieopublikowane;j
[X] CYKL PUBLIKACII - spojny tematycznie zbiér opublikowanych artykuléw

LI TRYB HYBRYDOWY — spojny tematycznic zbior opublikowanych artykutow
i nieopublikowanych manuskryptow







