Nr rejestracyjny: 2018/30/E/NZ2/00801; Kierownik projektu: dr hab. Michat Marek Mikula

Kinazy bialkowe to enzymy katalizujace przeniesienie reszty fosforanowej na inne biatka. Fosforylacja
zazwyczaj prowadzi do zmiany konformacji struktury biatka, co moze wptywaé na jego aktywnos¢,
lokalizacje w obrebie komorki i interakcje z innymi biatkami. Reakcje przeciwna, czyli defosforylacje
biatek przeprowadzaja enzymy, fosfatazy biatkowe. Upraszczajac do analogii z wlacznikiem $wiatta obie
klasy enzyméw decydujg o tym czy inne biatka sa "wiaczone - on" czy "wytaczone - off", co w praktyce
umozliwia komorce regulacje niezbgdnych procesow biologicznych bez produkcji dodatkowych biatek do
wykonania konkretnej funkcji. Balans migdzy stanem on/off jest czgsto zaburzony w stanie choroby,
szczegolnie w przypadku choroby nowotworowej, w ktorej kinazy bialkowe czgsto podlegaja ciaglej
aktywacji wynikajacej z ich zwigkszonej ilosci lub mutacji w kodujacych je genach. Wspolczesne terapie
onkologiczne umozliwiajg zastosowanie lekow, najczesciej specyficznych inhibitoréow badz przeciwciat,
hamujacych niepozadang aktywno$¢ kinaz w komoérkach nowotworowych. Kinaza CDKS zostala opisana
jako wywolujaca transformacj¢ nowotworowa w raku jelita grubego, co =zainicjowalo programy
poszukiwania drobnoczasteczkowych inhibitoréw ja hamujacych. Jednak ostatnio opublikowane dane
wskazuja raczej na umiarkowang aktywno$¢ inhibitorow CDK8 w raku jelita grubego. Firma
farmaceutyczna Selvita, ktéra stworzyla specyficzny inhibitor CDKS, SEL120, we wspoélpracy z
naukowcami z Centrum Onkologii w Warszawie wykazali, ze inhibitory CDK8 (CDKSi) silnie hamuja
wzrost niektorych linii komorek ostrej bialaczki szpikowej (AML) wyhodowanych jako
heteroprzeszczepy u myszy z niedoborem odpornosci, co wskazywato na to, ze lek moze mie¢
wilasciwos$ci przeciw biataczkowe. Jednak, aby ustali¢ sposob dziatania SEL120 w AML, istnieje pilna
potrzeba zbadania modeli komoérek nowotworowych na poziomie molekularnym. W tym celu
przeprowadzimy gleboka charakterystyke molekularng linii komoérkowych opornych i wrazliwych na
SEL120 za pomoca nowoczesnych technologii, a uzyskane wyniki potwierdzimy w modelu przeszczepow
pochodzacych od pacjenta (PDX), ktore sg tworzone przez wstrzyknigcie komoérek rakowych pacjenta
myszom z niedoborem odporno$ci. Taki model zostat juz przetestowany przez innych i udowodniono, ze
skutecznie odwzorowuje odpowiedz na terapie przeciw biataczkowe. Odkrycie mechanizmu dziatania
inhibitorow CDKS8 oraz biomarkeréw skutecznosci odpowiedzi moze umozliwi¢ przejscie od praktyki
laboratoryjnej do rozwoju nowej metody leczenia AML.



