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Streszczenie popularnonaukowe

Komoérkowy mechanizm kontroli, ktory rozpoznaje i eliminuje nieprawidtowe RNA zawierajace
kodony przedwczesnej terminacji (PTC) nazywany jest NMD. mRNA zawierajace PTC jest szybko
degradowane przez mechanizm NMD. Aktywny NMD sprawia, ze wiele dominujacych mutacji jest
recesywnych poprzez degradacje transkryptow kodujacych nieprawidlowe biatka o dominujacej aktywnosci.
Na drodze tego mechanizmu NMD moze zaostrza¢ fenotypy wielu zaburzen, zapobiegajac syntezie
skroconych produktow biatkowych o normalnych funkcjach. Dlatego istnieje duze zainteresowanie
identyfikacjg inhibitorow NMD do leczenia chorob, w ktorych produkty biatkowe odpowiednich
nonsensownych mRNA sa w petni lub czesciowo funkcjonalne. Inhibitory drobnoczasteczkowe, ktdére moga
modulowa¢ aktywnos¢ NMD, oferuja kluczowe narzedzia do zrozumienia mechanizmu i funkcji
fizjologicznych szlaku NMD, a takze majga potencjal w leczeniu niektéorych chordéb genetycznych i
Nnowotworow.

Szlak NMD, w tym UPF1, UPF2, UPF3a i UPF3b, jest nadaktywny w ludzkich nowotworach i moze
stymulowa¢ ucieczke immunologiczng. NMD jest uznanym celem lekow w terapii przeciwnowotworowej,
ale obecnie nie ma narzedzi pozwalajacych na wykorzystanie go w praktyce. Nasze podejscie do leczenia
chorob wywotanych mutacjami PTC polega na hamowaniu NMD, ktory jest regulowany przez UPF1. Gen
UPF1, nazywany rowniez gldéwnym regulatorem szlaku NMD, oferuje nowy cel, ktdry do tej pory nie zostat
pomyslnie zbadany. Zamierzamy skoncentrowac si¢ na podstawowych funkcjach UPF1, w szczeg6lnosci na
poszukiwaniach mimetykow ATP, ktore moglyby by¢ uzyte jako narzedzie chemiczne do zdefiniowania
funkcji tego szlaku. Zwigzki te moga zwigksza¢ odczyt kodonow stop, aby umozliwi¢ produkcije
zmutowanych biatek o petnej dtugosci i zmutowanych peptydow MHC klasy 1.

Hamowanie hUPF1 matoczasteczkowym inhibitorem, moze generowa¢ odczyt translacji, a przez to
tworzy¢ neoantygeny dzieki dodaniu aminokwasu w kodonie stop. W tym sensie inhibitory NMD (UPF1)
stymulujg komorke nowotworowa do wytworzenia wlasnej szczepionki. Szczepionki przeciwnowotworowe
bazujg miedzy innymi na: peptydach, wirusach zawierajacych zmutowany genom czy mRNA, ktore koduje
zmutowane peptydy w sposob specyficzny dla pacjenta. Jednak nasze podejécie zaktada stymulowanie
nowotworu za pomocg matoczasteczkowych zwigzkow do syntezy nowych zmutowanych peptydow, przez
co jest nowatorskim podej$ciem do opracowywania szczepionek przeciwnowotworowych.

Szczegotowe cele obejmujg: poszukiwanie inhibitorow UPF1 z zastosowaniem wspomaganych
komputerowo metod projektowania lekow, ich syntezg i ocen¢ biologiczna, zrozumienie zaleznosci migdzy
biatkami UPF in vitro poprzez zastosowanie nowatorskiego testu FRET oraz opracowanie testow
komoérkowych ze zoptymalizowanymi czasteczkami w celu okre$lenia czy hamowanie UPF1 moze
stymulowa¢ produkcje zmutowanych immunopeptydomow. Wszystkie te podej$cia zmierzaja do zebrania
danych biochemicznych i in vivo pozwalajacych na ustalenie potencjalu uktadu NMD jako celu
przeciwnowotworowego.

Zaleta hamowania NMD w poréwnaniu ze Szczepionkami przeciwnowotworowymi jest fakt iz,
moze 0NO by¢ stosowane u szerokiego grona pacjentow, bez potrzeby stosowania skomplikowanego
schematu szczepien z sekwencjonowaniem DNA pacjentow; stworzeniem szczepionki opartej na
zmutowanych biatkach, ktore przytaczajg sic do MHC klasy I; i wstrzyknigciem szczepionki pacjentowi.
Ponadto badanie interakcji genow UPF (UPF1, UPF2, UPF3a i UPF3b) za pomoca testow
eksperymentalnych w ramach projektu moze przynie$¢ nowe informacje na temat struktury tego kompleksu
wielobiatkowego i innych inhibitorow NMD, ktore moga wplywa¢ na nowotwory. Zapadalno$¢ na
nowotwory wzrasta na calym $wiecie z powodu starzenia si¢ populacji w krajach rozwinigtych oraz poprawy
opieki zdrowotnej 1 wzrostu swiadomos$ci w krajach rozwijajacych si¢ i stabo rozwinigtych. W zwigzku z
tym nowe potencjalne leki przeciwnowotworowe musza by¢ stale rozwijane i zawsze zwracaja uwage
naukowcow. Nowotwory stanowig powazne obcigzenie dla spoteczenstwa, a kazdy nowy lek terapeutyczny,
ktory poprawia rokowanie u pacjentow, jest bezposrednio korzystny dla spoteczenstwa. Medycyna
spersonalizowana wymaga rosngcego repertuaru lekow, ktore moga by¢ skierowane do bardziej
ekskluzywnych subpopulacji, co poprawia skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia.



