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Popularno-naukowe streszczenie projektu

Rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych u kobiet. Przewiduje sig¢, ze jedna
na osiem kobiet zachoruje na raka piersi w swoim zyciu. Pomimo znacznych postgpéw w leczeniu raka piersi,
biologia tej choroby wciaz nie jest do kofica poznana co uzasadnia konieczno$¢ badan podstawowych w
dziedzinie onkologii.

Celem proponowanego projektu jest zbadanie molekularnych mechanizméw dzialania kinazy
MLK4 oraz poszukiwanie nowych strategii leczenia raka piersi przy uzyciu zwiazkéw PROTAC
degradujacych MLK4. MLK4 (Mixed-Lineage Kinase 4) jest kinaza serynowo-treoninowa, nalezaca do
rodziny kinaz MLK, ktére odgrywaja wazna rolg¢ w ré6znych procesach komoérkowych, takich jak proliferacja,
réznicowanie czy migracja komorek. Pomimo coraz wigkszej liczby badan opisujacych udziat rodziny MLK
w onkogenezie, rola MLK4 w progresji nowotworéw jest wcigz stosunkowo nieznana. Nasze badania
wykazaty, ze kinaza MLK4 jest nadprodukowana w nowotworze piersi i ze przyczynia si¢ do inwazyjnego
charakteru komoérek nowotworowych. Ponadto, najnowsze wyniki uzyskane przez nasza grupe wskazuja na
to, ze aktywnos$¢ kinazy MLK4 wigze si¢ z opornoscig komoérek nowotworowych na chemioterapie. W
zwiazku z tym istnieje niezaprzeczalna potrzeba opracowania zwiazkéw ograniczajacych onkogennag
aktywno$¢ MLK4. Co wigcej, kinaza MLK4 jest najmniej zbadana kinaza nalezaca do rodziny MLK, na
temat ktorej, jak dotad ukazato si¢ jedynie 17 publikacji.

Proponowany projekt zaktada dwa gléwne zadania majace na celu: 1) identyfikacje biatek wigzacych
si¢ z kinazg MLK4 w komdrkach nowotworowych oraz zbadanie molekularnych i funkcjonalnych podstaw
tych interakcji; 2) wyprodukowanie zwiazkow PROTAC degradujacych kinaz¢ MLK4, a nastgpnie
sprawdzenie skutecznosci dzialania czasteczek w polaczeniu z istniejagcymi terapiami. Nowe zwigzki
targetujace MLK4 zostang zsyntetyzowane w oparciu o innowacyjng technologi¢ PROTAC, ktéra umozliwia
proteasomalng degradacje biatka docelowego.

Wyniki uzyskane w tym projekcie poglebig nasza wiedze na temat progresji raka piersi oraz pomoga
nam zrozumie¢ molekularny mechanizm dziatania kinazy MLK4. Dzigki tej wiedzy mozliwe bedzie
zaplanowanie lepszych i bezpieczniejszych strategii terapii przeciwnowotworowych. Ponadto, efektem
naszych badan bedzie nowy zwigzek hamujacy onkogenna aktywno$¢ kinazy MLK4, ktérego skuteczno$é
bedzie sprawdzana w dalszych badaniach przedklinicznych.



