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Bazujace na podstawie informacji strukturalnej opracowanie inhibitorow demetylaz
histonow dla terapii przeciwnowotworowe;j.

Nowotwory sg przyczyng 25% sposrod wszystkich zgonéw odnotowywanych w Unii Europejskiej.
Obecnie najczedciej stosowang terapia przeciwnowotworowa jest chemioterapia, jednak wigze si¢ ona
z powaznymi efektami ubocznymi poniewaz atakuje zdrowe tkanki na rowni z nowotworowymi. Fakt
ten, wskazuje to na palacg potrzebe opracowania nowych, celowanych terapii, ktore beda tagodniejsze
dla organizmu pacjenta.

Nowe odkrycia w dziedzinie epigenetki (zmiany ekspresji genow bez ingerencji w kod genetyczny)
wskazuja, ze enzymy ktére odczytuja, zapisuja oraz wymazuja modyfikacje histonéw (biatek
organizujagcych DNA) moga by¢ potencjalnymi celami terapii przeciwnowotworowych. Deregulacja
aktywnosci demetylaz histonow z podrodziny KDM4 laczy si¢ z rozwojem nowotworow: prostaty,
piersi, okr¢znicy czy jajnikow. Dlatego tez, w ramach tego projektu, enzymy te zostaly wybrane jako
cel dla poszukiwan inhibitorow.

Istnieje dramatyczna potrzeba dostarczenia selektywnych, silnych inhibitorow KDM4, ktére beda
w stanie penetrowac blony biologiczne, zeby dosta¢ si¢ do jadra komérki.

Otrzymanie selektywnych czasteczek jest szczeg6lnie trudne poniewaz enzymy KDM4 nalezg do duzej
grupy enzymow wykorzystujacych ten sam kofaktor: 2-OG (a-ketoglutaran, 2-oksoglutaran). Ponad 80
takich enzymoéw znajduje sie w niemal kazdej komorce ludzkiego ciata, a okoto 30 zaangazowanych
jest w demetylacje histonow. To wyjasnia dlaczego przeprowadzone do tej pory poszukiwania sg tak
wazne, a jednak nie zaowocowaty znalezieniem selektywnego inhibitora.

W ramach niniejszego projektu zamierzam uzyska¢ selektywne inhibitory demetylaz histonow
KDM4 poprzez rozszerzenie dotychczas eksplorowanego obszaru oddzialywan biatko — ligand
(miejsca wigzania 2-OG) 0 miejsce wigzania histonu.

Poprzez wykorzystanie metod biologii strukturalnej mozemy otrzyma¢ najbardziej kompleksowe,
bezposrednie dane na temat wigzania ligandow do bialek. Dlatego Krystalograficzny Fragment
Screening zostanie wykorzystany do mapowania powierzchni biatka razem z miejscami aktywnymi, aby
sprawdzi¢ jakiego rodzaju grupy chemiczne wigzg si¢ z biatkiem, W jaki sposob i w ktorych doktadnie
miejscach. Najbardziej pozadane przez nas beda informacje o wigzaniu w miejscu aktywnym i jego
okolicy. Potraktujemy te zwigzane fragmenty jako puzzle, z ktorych przy uzyciu chemii
kombinatorycznej stworzymy czasteczki zwane LEAD. Maja one silnie i selektywnie wigza¢ si¢ z
przedstawicielami podrodziny KDM4 i beda mogty by¢ wykorzystane do dalszego rozwoju w kierunku
powstania leku przeciwnowotworowego. Zwigzki LEAD beda przetestowane pod katem faktycznego
wigzania z biatkiem (strukturalnie oraz okreslenie statej wigzania). Proces ewolucji LEAD wykonamy
w kilku powtdrzeniach cyklu, tak aby zdobyte informacje postuzyty do jego udoskonalenia. Najlepsze
czasteczki LEAD przetestujemy na liniach komérek nowotworowych.

Wyniki tych badan ustanowia solidng podstawe dla dalszych dzialan rozwijajacych otrzymane
czgsteczki LEAD w Kierunku terapeutykéw. Ponadto, czgsteczki LEAD beda mogly by¢
wykorzystane rowniez jako sondy molekularne w badaniach majacych na celu doktadne poznanie roli i
mechanizmu udziatu enzymoéw KDM4 w procesach nowotworzenia.



