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Projekt TopFUNG zawiera propozycje kompleksowych badan interdyscyplinarnych majacych
na celu ocen¢ molekularnych podstaw racjonalnego projektowania nowych s$rodkow
przeciwgrzybiczych ukierunkowanych na grzybowa topoizomerazg II (topoll). Wysokie
podobienstwo biochemiczne mig¢dzy komoérkami grzybow 1 ssakéw oraz powstawanie
opornos$ci na juz stosowane srodki chemioterapeutyczne sprawiaja, ze poszukiwanie nowych
celéw molekularnych jest pozadane. Topoizomerazy naleza do rodziny enzymow bioragcych
udziat w procesach zwigzanych z metabolizmem DNA: transkrypcja, replikacja, rekombinacja
1 kondensacja chromosomow. Chociaz s3 waznymi celami molekularnymi w chemioterapii
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej, niewiele wiadomo na temat mozliwosci ich
wykorzystania w leczeniu grzybic. Badania wskazuja jednak, ze topoizomerazy grzybowe sa
niezb¢dne dla przezywalnosci niektoérych szczepow, enzymy ssakow 1 grzybow wykazujg
réznorodno$¢ pod wzgledem struktury molekularnej i wrazliwo$ci na niektore inhibitory.
Zasadniczy cel projektu zostanie zweryfikowany w wyniku realizacji trzech linii dzialan
badawczych: opartych na metodach in silico (modelowanie molekularne, skrining struktur oraz
techniki ,,dokowania”), zwigzanych z testami inhibicyjnymi enzymu oraz koncowej ocenie
wlasciwosci biologicznych zsyntetyzowanych inhibitorow (selektywnos$¢ dzialania).
Przeprowadzenie wszystkich planowanych badan powinno umozliwi¢ uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy zwigzki hamujace topoizomeraze Il moga w przysztosci znalez¢ zastosowanie
w leczeniu grzybic.



