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Uplatnenie vysledkov projektu

Pripravené struktury selektivneho GMII inhibitora najdu uplatnenie pri dalsom vyvoiji lieCiv
zaloZzenom na inhibicii N-glykozylacie. Pripravené selektivne inhibitory GMII vykazuja
podobné cytotoxické viastnosti ako doteraz najpotentnejsi, ale nie dostatocne selektivny GMI|
inhibitor, swainsonin. Bol vyvinuty rychly vypoctovy protokol na presnejSie predpovedanie
biologickej aktivity ligandov voéi glykozidhydrolazam z rodiny GH38. Pomocou tychto
predpovednych modelov méze byt v buduicnosti rozvijany dizajn novych prototypov lie€iv s
protirakovinovou aktivitou. Vypoctovy protokol zalozeny na defragmentacii Struktury receptor-
ligand bol publikovany a jeho princip méze byt vdeobecne vyuzity aj pre dizajn inhibitorov
inych farmakoterapeutickych receptorov. Na zaklade antimikrobnych aktivit
nasyntetizovanych manozidovych derivatov bola optimalizovana dizka aglykonovej alkylovej
jednotky. Takato Strukturalna jednotka moze byt vyuzita pri dizajne a priprave novych
pyrolidinovych derivatov s cielom najst’ Strukturu s dvoijitou biologickou aktivitou
(antirakovinové a antimikrébne viastnosti zakomponované do jednej Struktury inhibitora).

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Bol vyvinuty rychly pocitaci protokol na presnejSie predpovede biologickej aktivity ligandov
voCi glykozidhydrolazam z rodiny GH38. Kombinaciou molekulového modelovania, syntézy
derivatov s rdznymi sacharidovymi jednotkami a aromatickymi linkermi a testovanim ich
enzymovej aktivity bola uspesSne identifikovana vhodna struktura sacharidovej nosnej
jednotky ako aj aromatického linkera, ktoré su klu¢ové pre selektivny inhibitor ciefového
enzymu GMIIb, o bolo hlavnym ciefom tohto projektu. Struktira takejto latky ma
azasacharidovu zakladnu jednotku, 1,4-dideoxy-1,4-imino-L-lyxitol, ktora je N-benzyl
substituovana. Takto navrhnuté stereokonfiguracia inhibitora spifia podmienku pre jeho
selektivne viazanie do ciefovému enzymu GMIIb, kde selektivitny index
IC50(LManll)/IC50(GMIIb) bol v rozsahu 80-135, pri¢om jeho hodnoty >1 indikuju selektivitu
voCi ciefovému receptoru (GMIIb) a zoslabenu interakciu s LManll (neziaduci boény efekt
inhibitorov). Takéto pyrolidinové derivaty neinhibovali ani AspMan (a-1,2-manozidaza

z organizmu Aspergillus saitoi, model pre manozidazy typu | z endoplazmatického retikula),
¢o pri inych pyrolidinovych derivatov bolo pozorované. Ziskané vysledky naznacuju, ze
syntetizované pyrolidiny st prvymi znamymi selektivnymi GMII inhibitormi s minimalnym
alebo ziadnym bo¢nym inhibiénym efektom voci lyzozomalnej a-manozidaze a a-manozidaze
endoplazmatického retikula. NavySe, cytotoxické vlastnosti tychto pyrolidinov st podobné ako
ma swainsonin-potentny, ale nedostato¢ne selektivny inhibitor GMII, €o indikuje aj ich
podobné farmakokinetické vlastnosti. Vysledky boli zverejnené v 13 ¢lankoch

v medzinarodnych vedeckych ¢asopisoch a prezentované na 26 medzinarodnych a domécich
vedeckych sympéziach.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

A fast computational protocol for more accurate predictions of biological activity of ligands of
glycoside hydrolases from the GH family 38 has been developed. A combination of molecular
modeling, synthesis of compounds differing in saccharide units and aromatic linkers, and
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biological evaluation of their enzymatic activity led to an identification of an appropriate
structure of the core saccharide unit as well as the aromatic linker, which are the key
components of a selective inhibitor of the target enzyme, GMIlb. The selective GMIIb inhibitor
has azasaccharide core, i.e. 1,4-dideoxy-1,4-imino-L-lyxitol, which is N-substituted. The
defined stereoconfiguration of the inhibitor fulfills the requirements for its selective binding to
the target enzyme. A selectivity index IC50 (LManll) / IC50 (GMIlb) was in the range of 80-
135, indicating about 100-fold higher selectivity towards the target receptor (GMIIb) and
weakened interaction with LManll (undesirable side effect of inhibitors). In contrast to other
known pyrrolidine inhibitors, the synthesized pyrrolidines did not inhibit Aspergillus saitoi a-
1,2-mannosidase, that is often used as a model for mannosidases | from endoplasmic
reticulum. Thus, the synthesized pyrrolidines represent the first known selective GMII
inhibitors with minimal or no side-effect against lysosomal and endoplasmic reticulum a-
mannosidases. In addition, the cytotoxic properties of these pyrrolidines are similar to those of
the swainsonine, the most potent but insufficiently selective GMII inhibitor, indicating their
similar pharmacokinetic properties. The results of the project were disclosed in 13 articles
published in international scientific journals and presented at 26 international and domestic
scientific symposia.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
Ing. Monika Polakova PhD. Ing. Miroslav Koo6$ DrSc.

V Bratislave 24. 10. 2017 V Bratislave 24. 10. 2017
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