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Celem projektu jest otrzymanie nowych, silnych i metabolicznie stabilnych komplekséw cynku(ll) z
agonistami receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1 RA) i zrozumienie, w jaki sposob
modyfikacja retro-inverso GLP-1 RA wplywa na ich zdolno$é wigzania jonéw cynku(Il), strukture,
stabilnos¢, wlasciwosci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne.

Glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) jest hormonem peptydowym zdolnym do obnizania poziomu glukozy
W surowicy poprzez interakcj¢ ze swoim receptorem, ktory stymuluje komorki B wysp trzustkowych do
wydzielania insuliny, hamuje uwalnianie glukagonu, zwigksza uczucie syto$ci i op6znia opréznianie zotadka.
Przedtuzone dziatanie GLP-1 ma istotne znaczenie w leczeniu cukrzycy i jest podstawg dziatania niedawno
wprowadzonego na rynek liraglutydu i semaglutydu (Victoza i Ozempic, skuteczne zaréwno w leczeniu
cukrzycy, jak i utracie wagi), a GLP-1 RA s3 uwazane za potencjalng ,,skarbnice” nowych lekow
przeciwcukrzycowych.

Dlaczego chcemy ulepszy¢ i wzmocnié sposéb dzialania GLP-1 RAs? Cukrzyca jest cigzkim, przewlektym
zaburzeniem metabolicznym charakteryzujacym si¢ hiperglikemia 1 zaburzonym metabolizmem
weglowodanow, biatek i lipidow, ktore zwigzane jest z brakiem lub niewystarczajacym wydzielaniem insuliny
z dodatkowo wystepujaca insulinoopornos$cia. Nalezy do dziesieciu gtownych przyczyn $mierci dorostych i
szacuje sie, ze w 2017 roku byta odpowiedzialna za cztery miliony zgondéw na catym $wiecie. Cukrzyca typu
2 stanowi ponad 90% przypadkow. W 2019 roku oszacowano, ze na catym $wiecie z cukrzycg zyje ponad 450
min ludzi, co stanowi ponad 9% dorostej populacji, a przewiduje si¢, ze do 2045 roku populacja cukrzykoéw
wzrosnie do 700 mln pacjentéw (prawie 11% dorostych). Wzrost rozpowszechniania cukrzycy skutkuje
dramatycznym wzrostem kosztéw spoteczno-ekonomicznych, dlatego pilnie potrzebne jest opracowanie
strategii, pozwalajacych na opanowanie choroby oraz spowolnienie jej rozwoju i progresji.

Chcemy poprawi¢ skuteczno$¢ dzialania leku opartego na GLP-1 poprzez skoordynowanie go
z Zn(Il), ktory znany jest z dzialania insulinomimetycznego i przeciwcukrzycowego; jest wydzielany
razem z insuling, a jego obecno$¢ nasila odpowiedz insulinowa poprzez hamowanie fosfatazy tyrozynowej 1B
specyficznej dla receptora insulinowego (receptor pozostaje ufosforylowany, a zatem ,,wyczuwa insuling”,
pomimo jej rzeczywistej nicobecnosci). Planujemy przezwyciezy¢ glowna wade (peptydowych)
kompleksow Zn(11)-GLP-1 RA — ich proteolityczna niestabilno$é, poprzez wprowadzenie starannie
zaprojektowanych modyfikacji retro-inverso, tym samym zwickszajac efektywnos¢ leku.

Peptydy retro-inverso maja chiralno$¢ odwrocong z L do D (D aminokwasy nie sa rozpoznawane przez
ludzkie proteazy) i maja odwrdcong sekwencje W stosunku do peptydu natywnego, zachowujac identyczny
uklad lancuchéw bocznych, oraz czesto takze podobng strukture. Inaczej mowigc, modyfikacja retro-inverso
skutkuje powstaniem peptydu, ktorego tancuchy boczne nakladaja si¢ na lancuchy boczne natywnego L-
peptydu, ale majg ,,odwrocone” wigzania amidowe oraz grupy N- i C-koncowe.

Opierajac si¢ na ekscytujgcych wynikach naszego ostatniego projektu Sonata Bis uwazamy, ze cynk(II) moze
wzmacnia¢ przeciwcukrzycowg skuteczno$¢ GLP-1 RA poprzez zmiang ich lokalnego tadunku lub struktury,
lub poprzez prosty efekt synergistyczny, ktory podsumowuje skutecznos$¢ obu lekéw przeciwcukrzycowych.

Chcemy zrozumieé: (i) Jaki jest wplyw cynku na analogi GLP-1? (ii) Czy gléwng wada ukladu metal-
peptyd jest jego niestabilno$é proteolityczna, ktora mozna przezwyciezy¢ poprzez wprowadzenie
modyfikacji retro-inverso? oraz (iii) Jak modyfikacja retro-inverso GLP-1 RA w polaczeniu z
pozniejszym tworzeniem komplekséw cynkowych wplynie na ich wlasciwosci farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne?

Zeby odpowiedzieé¢ na te pytania, zamierzamy: (i) zaprojektowaé i zsyntezowaé zmodyfikowane (retro-
inverso) analogi GLP-1 (Cel 1); (ii) przeanalizowa¢ termodynamike oraz struktur¢ ich cynkowych
kompleksow (Cel 2); (iii) zdefiniowaé ich stabilno$¢ proteolityczng oraz zdefiniowaé ich interakcje z
glownymi bialkami surowicy (Cel 3); (iv) oceni¢ przeciwcukrzycowe dzialanie in vitro nowo
zaprojektowanych analogéw GLP-1 i ich cynkowych kompleksow (Cel 4) 1 wreszcie (v) oceni¢ wlasciwosci
farmakodynamiczne oraz farmakokinetyczne in vivo najbardziej obiecujacych zmodyfikowanych analogow
GLP-1 i ich komplekséw z jonami Zn(II) (Cel 5) i poréwnac ich skuteczno$é z wtasciwosciami odpowiednich
natywnych ligandow GLP-1 i dostepnych na rynku GLP-1 RA, aby ostatecznie zrozumieé zwigzek pomiedzy
retro-inverso zmodyfikowanymi analogami GLP-1, ich chemig koordynacyjna, stabilnoscia
proteolityczna, struktura, termodynamika i mechanizmem dzialania.

Ten wysoce interdyscyplinarny projekt przenosi nasz pomyst z laboratorium syntetycznego, poprzez
laboratorium analityczne 1 bionieorganiczne do badan biologicznych na liniach komorkowych
i mozliwie do badan in vivo na gryzoniach. JesteSmy przekonani, ze (nasze) wyniki bedg miaty wpltyw nie
tylko na pickng dziedzing podstawowej chemii bionicorganicznej cynkowych kompleksow
z peptydami retro-inverso, ale przede wszystkim wykaza przeciwcukrzycowy potencjal nowo opracowanych
kompleksow oraz ich wiasciwo$ci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne in vivo. Podsumowujac,
wyniki projektu mogag by¢ naprawde znaczacym krokiem w kierunku znalezienia nowych, bardziej
skutecznych i proteolitycznie stabilnych lekéw przeciwcukrzycowych.



