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Poszukiwanie inhibitoréw ludzkiej reduktazy 61-pyrrolino-5-karboksylanu
(PYCR1) jako czasteczek wiodacych w rozwoju nowych lekow
antynowotworowych.

Tylko w 2020 roku nowotwory pochtonety ~10 000 000 istnien ludzkich na catym $wiecie.
W tym samym czasie zgloszonych zostalo ~20 000 000 nowych przypadkéw zachorowan.
Rokowanie pacjentow jest zalezne od rodzaju nowotworu, wczesnej diagnostyki oraz dostepnosci
odpowiedniej terapii. Identyfikacja nowych celéw molekularnych niesie ze sobg nadziej¢ na
opracowanie nowatorskich terapii antynowotworowych. Juz od kilku lat uwage naukowcow,
poszukujacych nowych drég walki z nowotworami, skupia enzym zaangazowany w biosynteze
proliny: reduktaza 8 1-pirolino-5-karboksylanowa 1 (PYCR1). Chociaz doktadna rola molekularna
PYCR1 w procesie nowotworzenia jest wcigz przedmiotem dyskusji, gdyz moze by¢ powigzana z
kilkoma procesami komorkowymi, jego udziat w wielu powszechnych i agresywnych typach raka
zostal zweryfikowany. PYCRI jest rowniez zaangazowany W przerzuty komorek nowotworowych,
proces ten wigze si¢ ze ztym rokowaniem pacjentow. Sprawia to, ze PYCR1 stanowi skuteczny cel
terapii antynowotworowej, a badania nad tym enzymem sg szczegdlnie obiecujace.

Wiele istniejacych lekow przeciwnowotworowych to inhibitory enzymoéw, co oznacza, ze
leki te zaklocaja aktywnos$¢ enzymow, od ktorych komorki rakowe sa zalezne. W efekcie, takie
leki albo ograniczajg doptyw substancji potrzebnych komoérkom nowotworowym do proliferacji i
przezycia, albo w inny sposob zaburzaja metabolizm komorkowy. Od lat leki bedace inhibitorami
enzymOw s3 uzywane do leczenia milionéw pacjentow na catym S$wiecie. Niemniej jednak,
pomimo rosngcego zainteresowania nad PYCR1, wcigz brakuje leku ukierunkowanego na
PYCR1, a nawet dobrego kandydata na taki lek. W przedstawionym projekcie zaproponowano
szczegdtowe badania PYCRI1 jako celu terapii nowotworowej, a co za tym idzie, wstegp do
stworzenia skutecznego leku/6w nakierowanego na PYCR1. W naszym projekcie potaczymy
wysokowydajne badania przesiewowe ze zracjonalizowanym projektowaniem lekow.
Wykorzystamy zarowno eksperymenty laboratoryjne jak i metody wspomagane komputerowo. W
pierwszym etapie zidentyfikujemy zwiazki zdolne do spowolnienia aktywnosci PYCR 1w pewnym
zakresie. Nastgpnie zoptymalizujemy te czasteczki, aby stworzy¢ silniejsze inhibitory, tzw.
czasteczki wiodace (z ang. lead). Etapy optymalizacji potencjalnych lekéw bedg prowadzone na
podstawie struktur 3D wyselekcjonowanych czasteczek wiazacych si¢ z PYCR1, co zasugeruje
zmiany, ktore nalezy wprowadzi¢ w celu podniesienia ich skutecznosci. Nowe zwigzki zostang
chemicznie zsyntetyzowane i doktadnie przebadane pod katem ich dzialania hamujacego
aktywno$¢ PYCR1. Celem tego projektu jest odkrycie czasteczek wiodacych
ukierunkowanych na PYCR1. Badania te dadzg podstawy dla przysztego rozwoju w kolejnych
projektach, ktore, miejmy nadzieje, pozwolg stworzy¢ nowe leki lub sondy molekularne do
dalszego badania tzw. ,,przeprogramowania” komorek rakowych.

Zapotrzebowanie na nowe S$rodki przeciwnowotworowe jest niekwestionowane.
Hamowanie aktywnosci PYCRI1 spowolni rozwoj nowotworow, zablokuje przerzuty lub
przynajmniej zwiekszy podatnos¢ komorek nowotworowych na inne terapie. Nie bedzie to
mozliwe bez podstawowych badan nakierowanych na identyfikacj¢ nowych czasteczek
dziatajacych inhibicyjnie na PYCRL. Cieszymy sie¢, ze mozemy rozpoczac ten projekt, skorzystac
z naszych wcze$niejszych doswiadczen i wstepnych danych, by po zwerbowaniu zespotu
badawczego wnies¢ postep w badaniach nad rakiem.



