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Zwiazki modulujace funkcje biatek telomerowych TRF1 i TRF2

Zwigzki modulujace funkcje biatek telomerowych TRF1 i TRF2 Biatka telomerowe nazywane z ang.
shelterins stanowig istotny element strukturalny i funkcjonalny ochraniajgcy konce chromosomow
komoérek eukariotycznych w tym ludzkich. Prawidtowe funkcjonowanie tych biatek zapewnia wtasciwy
podziat komdrkowy i ochrania korice telomerowego DNA przed uszkodzeniami. W sktad grupy biatek
telomerowych wchodzg m.in. biatka TRF1 i TRF2 ktére petnig role strukturalng. Tworzg one
homodimery ktére wigzg sie w specyficzny sposéb do telomerowego DNA zbudowanego z
tandemowych powtérzen 7 nukleotydéw bogatych w nukleotydy G. Biatka te dodatkowo oddziatujg z
biatkiem TIN2, ktére stanowi tgcznik do pozostatych elementow strukturalnych kompleksu
telomerowego. W komdrkach nowotworowych biatka TRF1 i TRF2 petng szczegdlne znaczenie, gdyz
telomery w tych komadrkach sg krétsze i wszelkie zaburzanie kompleksu biatek telomerowych staje sie
letalne dla tych komdrek. Dlatego tez od kilku lat postuluje sie, ze biatka TRF1 i TRF2 mogga stanowi¢
nowy cel molekularny w chemoterapii przeciwnowotworowej. Nasz projekt jest kontynuacjg
wczesniejszego projektu, w ktérym udato nam sie znaleZ¢ wiodgce zwigzki blokujace oddziatywanie
biatek TRF1i TRF2 z biatkiem TIN2. Sg to dwa matoczasteczkowe zwigzki. W biezgcym projekcie naszym
celem jest poszerzenie tych badan poprzez poszukiwanie pochodnych tych zwigzkéw, ktére wykazujg
jeszcze lepsze parametry chemoterapeutyczne. Projekt obejmowataby projektowanie in silico nowych
pochodnych na bazie juz znanych czgsteczek wiodgcych. Nastepnie zwigzki te bytyby syntezowane i
okreslano by ich wtasciwosci in vitro (m.in. blokowanie oddziatywania TRF1/2-TIN2) oraz in vivo (efekty
biologiczne w hodowlach komérkowych). Projekt realizowany bytby we wspétpracy z Uniwersytetem
Gdanskim. Realizacja projektu pozwoli na prowadzenie prac badawczych w bardzo nowoczesnej i
wazkiej tematyce, w ktdrej wnioskujgcy zespdt ma juz osiggniecia i jest jednym z pionieréw
Swiatowych. Wyniki projektu beda natomiast miaty szanse byé publikowane w prestizowych
czasopismach miedzynarodowych.



