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Opracowanie wewnatrzkomérkowych modulatoréw interakcji 5-HTsa-Gi w roli
innowacyjnych inhibitoré6w pro-nowotworowej sygnalizacji GPCR

Choroby onkologiczne stanowig glowny problemem zdrowia publicznego na catym $wiecie. Rak jelita
grubego, prostaty, piersi i ptuc to najczgéciej rozpoznawane nowotwory w Europie. Metody ich leczenia sg
uzaleznione od konkretnego typu choroby, stanu pacjenta oraz rokowan. Rak piersi jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u kobiet. We wczesnym stadium, obejmujacym pier§ oraz przezuty do wezlow
chlonnych jest uwazany za uleczalny. Ulepszenia w terapii multimodalnej doprowadzity do zwigkszenia szans
na wyleczenie w przypadku 70-80% pacjentow. Natomiast zaawansowana (przerzutowa) choroba jest uwazana
za nieuleczalng przy uzyciu obecnie dostepnych opcji terapeutycznych.

Rak piersi dzieli si¢ na 3 gldowne podtypy w oparciu o obecnos$¢ lub brak markeréw molekularnych dla
receptorow hormonalnych (RH) estrogenowych lub progesteronowych oraz ludzkiego naskoérkowego
czynnika wzrostu (HER2). Wyr6znia si¢ typy, w ktorych markery RH sa dodatnie / HER2 ujemne (70%
pacjentek), RH/ HER2 dodatnie (15%-20%) oraz potrdjnie ujemny (TNBC; 15%). W ponad 90% przypadkow
raka piersi w momencie rozpoznania nie wystepujg przerzuty. Leczenie systemowe okresla podtyp nowotworu.
Chore na guzy z dodatnimi RH otrzymuja terapi¢ hormonalng. Pacjentki z guzami HER2+ otrzymuja terapi¢
przeciwciatem ukierunkowanym na HER2 lub drobnoczasteczkowym inhibitorem w polgczeniu
z chemioterapig. Pacjentki z potrdjnie ujemnymi guzami otrzymuja sama chemioterapi¢. Rak piersi
z przerzutami jest leczony zgodnie z podtypem, w celu przedtuzenia zycia i ztagodzenia objawow. Mediana
catkowitego przezycia dla potrdjnie ujemnego raka piersi z przerzutami wynosi okoto 1 roku w poréwnaniu
z czasem 5 lat w przypadku pozostatych 2 podtypow. Potrzebna jest przede wszystkim skuteczniejsza terapia
chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi z przerzutami. Niezaleznie od wysokiego poziomu poczatkowej
odpowiedzi klinicznej na leczenie neoadiuwantowe, pacjenci z TNBC nadal wykazujg gorsze rokowanie
z wyzszym ryzykiem przerzutow odlegtych w poréwnaniu z innymi pacjentkami z rakiem piersi.

Na przestrzeni ostatnich lat udowodniono znaczenie przekaznictwa serotoninowego w patogenezie
wielu nowotworéw. Wysoki poziom ekspresji hydroksylazy tryptofanu 1 (TPH1) w ludzkich liniach
komorkowych raka piersi sugeruje, ze moga one syntetyzowac duze iloSci serotoniny. Blokowanie TPH1,
monoaminooksydazy A (MAO-A), transportera serotoniny SERT i kazdego z receptorow serotoninowych
hamuje tworzenie sfer nowotworowych. Najnowsze doniesienia wskazuja na role receptorow 5-HTsaR
w potencjalnej terapii TNBC, poprzez hamowanie wzrostu komorek inicjujacych nowotwoér (BTIC). Jednakze
istotnym wyzwaniem pozostaje niska selektywno$¢ antagonistow tego receptora, co moze wigzac si¢ z duza
iloscig ogdlnoustrojowych efektow ubocznych.

W niniejszym projekcie zaproponowano zastosowanie wewnatrzkomorkowych modulatorow
receptora 5-HTsa w leczeniu potrojnie negatywnego raka piersi. Zwiazki te maja taczy¢ dzialanie oparte
0 hamowanie wzrostu BTIC oraz blokowanie receptorow androgenowych i szlakéw sygnalizacji PKA oraz
PIBK/AKT/mTOR, poprzez antagonizm receptora 5-HTsaR. Innowacyjne podejscie zawarte w tym
projekcie zaklada opracowanie zwiazkow, selektywnie wigzacych si¢ z receptorem od strony
wewnatrzkomérkowej, przelamujac Kklasyczny zewnatrzkomérkowy tryb wigzania. Celem tej
modyfikacji jest wybidrcze blokowanie sygnalizacji receptora 5-HTsa z biatkiem G, czego skutkiem bedzie
przerwanie onkogennych kaskad sygnatowych.

W projekcie zaplanowano gleboka modyfikacje strukturalng w celu wytonienia grupy selektywnych,
wewnatrzkomoérkowych modulatorow 5-HTsa 0 korzystnych wiasciwo$ciach farmakokinetycznych.
Przewidziano optymalizacje parametréw farmakokinetycznych i toksykologicznych (ADMET), w tym
stabilno$ci metabolicznej oraz zdolnosci do penetracji bariery krew-mozg. Wytoniona grupa czasteczek
zostanie poddana badaniom aktywnos$ci przeciwnowotworowej in vitro oraz in vivo, a takze zbadana pod katem
mechanizmu dziatania przeciwnowotworowego.



