STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Badania nad oddziatywaniem niezestryfikowanych kwasow ttuszczowych na homeostazg¢ glukozy,
glukagonu i insuliny siggajg lat 60. i 70. XX wieku. Na poczatku XXI wieku rozpoczely sie
intensywne badania sprzezonego z biatkiem G - receptora 40 (GPR40), zwanego takze receptorem
wolnych kwasow tluszczowych 1 (FFAR1). Wyniki badan pokazaly, ze syntetyczne analogi
naturalnych ligandow GPR40 mogg znalez¢ zastosowanie w leczeniu cukrzycy typu 2. Endogenne
wolne kwasy tluszczowe stymuluja uwalniania insuliny w sposob zalezny od st¢zenia glukozy we
krwi. Entuzjazm dla nowych, podawanych doustnie potencjalnych lekow na cukrzyce typu 2, nie
wywolujacych hipoglikemii w przeciwienstwie do niektorych zatwierdzonych lekow, trwal do
czasu, gdy firma Takeda wycofata z badan klinicznych fazy 3 TAK-875 (fasiglifam), najbardziej
obiecujacego kandydata na agonist¢ GPR40. Decyzja ta spowodowana byla obawami o jego
toksyczno$¢ w watrobie. Niezaleznie od tego, inne firmy rowniez zatrzymaty lub spowolnity swoje
programy poszukiwania takich agonistow. Dzigki temu powstala przestrzen dla tworzenia nowych
lekow, ale jednocze$nie wiele probleméw do rozwigzania, aby zaprojektowaé skuteczny 1
bezpieczny lek na bazie oddziatywania z GPR40, ktory moglby by¢ wykorzystany do leczenia
cukrzycy typu 2.

Zaprojektowany i opracowany przez Celon Pharma S.A. innowacyjny zwigzek CPL207280 zostat
przebadany w licznych testach efektywnosci i bezpieczenstwa in vitro oraz in vivo. Zwigzek ten
wykazal si¢ 3 razy wyzsza aktywno$¢ wobec receptora GPR40 in vitro oraz dziataniem
farmakologicznym in vivo na zwierzecych modelach cukrzycowych, podobnym do
obserwowanego w przypadku TAK-875. CPL207280 prezentowat 10-krotnie zmniejszong
toksyczno$¢ wobec hepatocytow, 10-krotnie zmniejszong inhibicje transporterow kwasow
z6kciowych w watrobie i brak ingerencji w proces fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach jak
réwniez zywotnos¢ mitochondriow w poréwnaniu z TAK-875. Co wazniejsze, nie stwierdzono
hepatotoksycznosci w badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na szczurach i matpach.
Wiasciwoscei te wskazuja, ze CPL207280 jest gotowy do dalszego rozwoju klinicznego jako

kandydat na innowacyjny lek przeciwcukrzycowy.



