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Hypuzynacja to modyfikacja opisana tylko i wylacznie dla jednego biatka: eukariotycznego czynnika
translacyjnego elF5A 1 w procesie tym wykorzystywana jest poliamina: spermidyna. W pierwszym etapie
hypuzynacji enzym syntaza deoksyhypuzyny (DHS), przylacza 4-aminobutylowe ugrupowanie spermidyny
do lizyny obecnej w elF5A, co powoduje tworzenie si¢ niestandardowej reszty aminokwasowej:
deoksyhypuzyny. Nastepnie deoksyhypuzyna jest modyfikowana do hypuzyny przez hydroksylaze
deoksyhypuzyny (DOHH) (Rys. 1). eIF5A bierze udzial w procesie translacji biatek, a hypuzynacja lizyny
jest niezbedna dla jego aktywnosci. elFF5A jest takze zaangazowany w rozwoéj niektérych choréb takich jak
cukrzyca, niektére rodzaje nowotworéw czy malaria. Ponadto, hypuzynowany eIF5A promuje proliferacje

komorek.
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Figure 1. Schemat szlaku hypuzynacji elF5A

Obecnie wiele uwagi poswigca si¢ molekularnemu mechanizmowi selektywnej kontroli translacji
biatek przez elF5A. Aktywny elF5A jest niezbedny do wzrostu guza nowotworowego, a hypuzynacja jest
$cifle zwiazana z agresywnosciag nowotworow. Ponadto, ekspresja drugiego wariantu eIlF5A-2 jest cechg
charakterystyczna wielu nowotworéw. Co wigcej, mutacje w biatkach zaangazowanych w szlak hypuzynacji
sq przyczyng powaznych zaburzen neurologicznych.

Dotychczas brakuje zwiazkéw chemicznych umozliwiajacych specyficzng modulacje  szlaku
hypuzynacji, a zalezno$¢ struktura-aktywnos$¢ obecnie stosowanych inhibitoréw nie jest jasno okreslona,
gdyz istnieja powazne obawy co do specyficznosci obecnie stosowanych czasteczek. W zwiazku z
powyzszym, gléwnym celem proponowanego projektu jest uzyskanie zwigzkéw wiodacych (ang. lead
compounds) selektywnie modulujacych szlak hypuzynacji, ktére moga by¢ dalej optymalizowane jako
proleki lub zwiazki narzedziowe, do wykorzystania w diagnostyce i leczeniu klinicznym.

W niniejszym projekcie planujemy przeksztalci¢ mate czasteczki uzyskane w naszych poprzednich
badaniach w nowe zwiazki wiodace, ktére moga stuzy¢ jako czasteczki bedace prekursorami lekdw.
Czasteczki te zostang doktadnie przebadane pod katem aktywnosci, jak réwniez rozwigzemy struktury
krystaliczne DHS w kompleksach z opracowanymi zwiazkami. Ponadto, wykorzystujac wysokoprzepustowe
badania krystalograficzne, odkryjemy nowe niskoczasteczkowe zwigzki wigzace DOHH, ktore utoruja droge
do syntezy nowych inhibitoréw i w ten sposéb, wraz ze zwigzkami oddziatujacymi z DHS, uzupelnia
kolekcje modulatoréw szlaku hypuzynacji. Dodakowo, wykorzystamy wieloplaszczyznows strategie, i
przetestujemy nie tylko male zwiazki chemiczne, ale takze aptamery oparte na kwasach nukleinowych jako
mozliwe modulatory hypuzynacji.



