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Projektowanie i rozwoj inhibitorow hydroksymetylotransferazy serynowej-2
(SHMT2) blokujacych wzrost nowotworu.

Wzrost i proliferacja komorek nowotworowych wymagaja zwigkszonej recyrkulacji foliandw, czyli
tak zwanego metabolizmu jednowgglowego (1C). Dlatego cho¢ metabolizm 1C jest niezbedny dla
wszystkich zywych komorek, jest on znacznie przyspieszony w komdrkach nowotworowych z uwagi na
zwigkszone zapotrzebowanie na nukleotydy i metioning (wykorzystywana w znakowaniu epigenetycznym).
W efekcie, przeprogramowanie komorek w celu przyspieszenia metabolizmu 1C jest jedng z cech
charakterystycznych dla nowotworzenia.

Jednym z kluczowych poétproduktow w metabolizmie 1C jest 5,10-metylenotetrahydrofolian
(5,10-meTHF), ktory stanowi rowniez bezposredni kosubstrat do biosyntezy pirymidyn de novo.
5,10-meTHF jest nosnikiem jednostek 1C ,instalowanych” na tetrahydrofolianie przez
hydroksymetylotransferazy serynowe (SHMT), z réwnoczesng i odwracalng transformacjg seryny do
glicyny. Poniewaz SHMT2 napedza metabolizm 1C (dostarczajac 5,10-meTHF), stala si¢ ona niedawno
obiecujacym celem dla rozwoju nowych lekow przeciwnowotworowych. W ramach tego projektu
opracowane zostang male czasteczki, ktére zahamuja hydroksymetylotransferaze serynowa-2
(SHMT?2), a tym samym spowolnia metabolizm 1C. Na poziomie molekularnym hamowanie aktywnos$ci
SHMT?2 utrudni biosyntezg¢ nukleotyddw i metioniny. Poza bezposrednim wptywem na wymienione szlaki
biosyntetyczne, hamowanie SHMT2 wptynie na znakowanie epigenetyczne, homeostaze aminokwasow i
obrong redoks.

Inne enzymy w metabolizmie 1C sa celami chemioterapeutykow antyfolianowych, ktore wyleczyty
miliony ludzi. Jednak pomimo zainteresowania nie opracowano jeszcze prawdziwego leku nakierowanego
na SHMT2. Nie mamy nawet dobrej czasteczki wiodacej (kandydata) dla leku ukierunkowanego na
SHMT?2, co jest zmarnowang szansg pomocy pacjentom z nowotworami.

Nowa szansa pojawita si¢ w ostatnich doniesieniach pokazujacych poboczne hamowanie SHMT2
przez antyfoliany w zastosowaniu klinicznym (metotreksat, pemetreksed itp.). Modyfikacja istniejgcych
lekéw, ktore maja co najmniej akceptowalne wiasciwosci ADME-Tox (wchtanianie, dystrybucja,
metabolizm, wydalanie i toksycznosc¢), jest skuteczna, co podkreslaja stowa Sir James Whyte Black’a:
,Najbardziej owocng podstawa do odkrycia nowego leku jest zaczecie od starego leku”. Dlatego w ramach
tego projektu zbadane zostang dwie strategie: (i) dalsze modyfikacje szkieletu antyfolianowego oraz (ii)
poszukiwanie nowych szkieletow i nowych miejsc wigzania dla inhibitorow SHMT?2. Przyszie leki
ukierunkowane na SHMT2 moga zarOwno dziata¢ samodzielnie lub tez w potaczeniu z innymi terapiami
(nie tylko farmakologicznymi), aby zmaksymalizowa¢ szans¢ na wyleczenie.

Potrzeba nowych chemioterapeutykéw jest niekwestionowana, zaréwno dla terapii
spersonalizowanych, aktualnie rewolucjonizujacych leczenie nowotworow, jak i w celu minimalizowania
lekoopornosci, ktorej problem dotyczy wielu pacjentow poddanych chemioterapii. Cho¢ zwykle wytacznie
firmy farmaceutyczne dysponuja budzetem pozwalajagcym prowadzi¢ badania kliniczne i wdrazac leki,
badania podstawowe, takie jak te, sa niezbedne, aby zidentyfikowac¢ nowe czasteczki wiodace. Majac to na
uwadze, celem niniejszego projektu jest zapewnienie oczekiwanych postepow poprzez stworzenie nowych
czasteczek wiodacych do dalszego rozwoju lekow hamujacych aktywno$s¢ SHMT2. Potaczenie
najnowocze$niejszych metod z zakresu wysokoprzepustowych badan przesiewowych, biologii
strukturalnej, bioinformatyki, uczenia maszynowego, enzymologii i syntezy chemicznej z doswiadczeniem
oraz wiedza zespotu badawczego maksymalizujg szans¢ na odkrycie czasteczek wiodgcych i obiecuja
trwato$¢ wynikoéw projektu.



