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Otrzymanie aktywnych biologicznie zwigzkdéw chemicznych oraz dostarczenie nowych

Biatka PEX odpowiadajg za funkcjonowanie glikosomdéw u Trypanosoma i Leishmania. sond molekularnych do badania glikosoméw.

Te pasozyty wywotujg u ludzi Spigczke afrykanska, chorobe Chagasa oraz leiszmanioze.

W glikosomach zachodza wazne reakcje metaboliczne, m.in. glikoliza czy biosynteza Zalozenia:
sterol.. * synteza nowych maloczgsteczkowych inhibitoréw interakcji biatek PEX14-PEXS,
Nie zawierajg one informacji genetycznej, dlatego enzymy niezbedne do katalizowania bazujacych na szkielecie pirazolo[4,3-c]pirydyny

tych reakcji muszg by¢ przetransportowane z cytozolu.

Inhibicja interakcji bialek PEX14-PEXS5 hamuje ten transport, powodujgc sSmierc
pasozyta. * synteza nowych kwaséw boronowych i borinowych, jako substratéw do kolejnych

reakcji

= otrzymanie produktu koncowego metodami posrednig i bezposrednig

glikosomaine W toku wczesniejszych badan odkryto pierwsze ligandy biatka
PEX14 — pochodne pirazolo[4,3-c]pirydyny.
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= Otrzymalam oczekiwane zwigzki (tozsamo$¢ potwierdzona metodami: 'H NMR, 13C NMR oraz HRMS).
Nie udato sie otrzymac kwasu borinowego.

= Wydajnosc reakcji Petasis otrzymywania zwigzku 5 wynosita: metodg posrednig 53 % (z 3 etapdéw), a dla metody
bezposredniej 79 %.

= Zastosowanie metody posredniej pozwala na selektywng modyfikacje grupy hydroksyetylowej, co moze byc¢
korzystne podczas dalszych badan nad optymalizacj3 zwigzku.

* Zbadano zdolnos¢ rozbijania kompleksu biatek PEX14 i PEXS5 przez zwigzek 5. Wspédtczynnik IC;, mierzony metoda
AlphaScreen wynosi 19 uM, co oznacza 2,5-krotny wzrost powinowactwa do biatka PEX14 w poréwnaniu do
zwigzku wyjsciowego (X01). Badanie wykonano w Instytucie Biologii Strukturalnej Centrum Helmholtza w Monachium.

Badania aktywnosci pierwotniakobdjczej sg w toku.

= Zwigzek 5 zostal przekazany do badan krystalograficznych do Grupy badawczej Krystalografii Biatek
Matopolskiego Centrum Biotechnologii U]J.

Kompleks zwigzku 5 z biatkiem PEX14 pokazuje, iz ma on podobn3g orientacje wobec kieszeni wiazgcych co
zwijgzek macierzysty i wykazuje zwiekszone powinowactwo do biatka PEX14.

Zwiekszone powinowactwo do biatka PEX14 moze miec wiec zwigzek z uczestniczeniem grupy -OH w stabilizacji sieci
czgsteczek wody otaczajgcych ligand.

Struktura krystalograficzna N-benzylo-1-(2-hydroksyetylo)-[6-(2-hydroksyetylo)(1-(4-metoksy)naftalen-1-ylo)]-
4,5,6,7-tetrahydro-1H-pirazolo[4,3-c]pirydyno-3-karboksamidu (zwiqzku 5) w kompleksie z biatkiem PEX14.

Przedstawiona praca magisterska powstata w ramach projektu naukowo-badawczego NCN OPUS 16, pt. ,,Nowe, racjonalnie zaprojektowane modulatory importu enzymow do glikosomu w pasozytach
Trypanosoma.” (nr rej. 2018/31/B/NZ7/02089), w ktorym uczestnicze jako stypendystka.
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