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Glownym celem tego projektu jest opracowanie biblioteki inhibitoréw na bazie peptydow
przeciwko metaloproteinazom macierzy pozakomoérkowej (MMPs) jako potencjalnej strategii
hamowania przerzutéw nowotworowych.

Rak jest pojeciem obejmujacym ponad 200 chorob, ktére wywotane sg zmianami w zdrowych
komorkach organizmu prowadzace do niekontrolowanego, nieprawidlowego rozrostu, tworzac guzek
zwany nowotworem. Jest to druga najczestsza przyczyna $mierci na $wiecie, odpowiedzialna za 9,6
miliona zgonéw w 2020 roku. Sytuacja jest alarmujgca, poniewaz, szacunkowo co czwarta osoba
narazona jest na rozwo6j choroby nowotworowej na przestrzeni swojego zycia. Tradycyjne metody
terapeutyczne przeciwko nowotworom staja przed powaznym wyzwaniem, jakim jest skuteczne
dostarczanie lekéw bezposrednio do komorek chorych, jednoczesnie minimalizujac szkody na
zdrowych tkankach. Dlatego pilnie poszukuje si¢ nowych strategii przeciwnowotworowych, ktére
moga precyzyjnie atakowa¢ komorki nowotworowe, dziala¢ skuteczniej i wywolywaé mniej
efektow ubocznych.

W przypadku guzéw nowotworowych komorki moga pozostawaé w ognisku pierwotnym lub
rozprzestrzeniac si¢ na inne czgsci ciata, co okreslane jest mianem przerzutow nowotworowych. Jest to
najniebezpieczniejszy etap rozwoju choroby, odpowiadajacy za okoto 90% zachorowan i zgonow
zwigzanych z rakiem. Zrozumienie mechanizmoéw, dzigki ktorym komorki nowotworowe rdznicujg si¢
irozprzestrzeniaja na inne tkanki, jest kluczowe dla opracowania potencjalnych nowych terapii
przeciwnowotworowych. Pomimo znaczacych postgpow w tej dziedzinie, jest jeszcze wiele do odkrycia
i zbadania. Jednym z kluczowych czynnikéw progresji nowotworu jest aktywno$¢ enzymow zwanych
metaloproteinazami macierzy pozakomorkowej (MMPs). Te zalezne od cynku enzymy odgrywaja
wazng role w zmianie Srodowiska otaczajacego komorki nowotworowe ulatwiajac im wzrost
i rozprzestrzenianie sie. Wlasciwa koordynacja jonu cynku jest niezbedna dla aktywnosci
proteolitycznej MMPs. Dlatego tez, jedng z obiecujacych strategii hamowania tych enzymow, a co za
tym idzie, progresji nowotworu, jest ukierunkowanie terapeutykéw na jon cynku i/lub miejsce
katalityczne MMP. Jednym z celéw tego projektu jest poglebienie wiedzy na temat chemii
koordynacyjnej metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej i ich interakcji z jonami cynku.

W celu hamowania przerzutow nowotworowych, naukowcy opracowali inhibitory MMP
(MMPI). Sa to male organiczne czasteczki, ktore posiadaja w swojej budowie grupy wigzace jony
cynku, umozliwiajac im interakcje z enzymem i hamowanie go. Jednakze czasteczki organiczne
stosowane jako MMPI charakteryzujg si¢ zbyt szybkim wydalaniem, niska specyficznoscig i stabg
rozpuszczalno$cig w wodzie. Naprzeciwko tym wyzwaniom, interesujacymi potencjalnymi lekami
przeciwnowotworowymi staja sie peptydy. Peptydy w poréwnaniu z organicznymi czasteczkami
wykazuja wyzsza skutecznos¢, specyficznosc i nizsza toksycznos¢ u ludzi. W zwigzku z tym kolejnym
krokiem tego projektu jest zbadanie struktury i parametréw termodynamicznych kompleksow
inhibitoréw peptydowych z cynkiem idomena wigzaca metal metaloproteinaz macierz
pozakomorkowych. Laczac zalety chemii bionieorganicznej, potencjometrii, ITC, technik NMR w
roztworach i innych metod spektroskopowych, chcemy w pelni zrozumie¢ i opisa¢ fizykochemiczne
wlasciwosci inhibitoréw peptydowych i ich oddziatywania z MMP. Takie podejécie pomoze nam
wybrac najlepszych kandydatéw do skutecznego oddziatywania z katalityczng domeng metaloproteinaz,
w oparciu o ich wlasciwosci fizykochemiczne i termodynamiczne.

Oczekujemy, ze wyniki uzyskane w projekcie wniosa duzy wktad w ogolng wiedzg na temat
chemii koordynacyjnej metaloproteinaz macierzy zwiazanych z przerzutami nowotworu oraz dostarcza
podstaw dla potencjalnych opcji terapeutycznych w leczeniu raka. Ten krok zblizy nas do potencjalnego
biomedycznego zastosowania bezpiecznych dla cztowieka inhibitoréw opartych na peptydach.



