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DNA w naszych komorkach nie jest ,,nagie”, a raczej upakowane przez biatka histonowe w zespot
zwany chromatyna. Roznice w strukturze i sktadzie chemicznym chromatyny w okreslonych miejscach,
znane jako cechy epigenetyczne, sa kluczem do regulacji genéw. Poprzez epigenetyczne ,,wlaczanie”
niektorych gendéw przy jednoczesnym ,,wylgczaniu” innych, jest to sposob, w jaki doktadnie ta sama
sekwencja DNA moze da¢ poczatek wielu réznym typom komodrek w organizmie, a takze jest to gtdéwna
cze$¢ tego, co sprawia, ze komorki rakowe, a nawet komorki starzejace si¢, r6znig si¢ od zdrowych
komorek.

Leki epigenetyczne to rodzina srodkow przeciwnowotworowych, ktore celujg w wiele roznych biatek,
okreslanych jako biatka zwigzane z chromatyna, ktore modyfikuja chemig lub struktur¢ chromatyny w
okreslony sposdb. Jednak pomimo poczatkowych obietnic, leki te majg ograniczong skutecznos¢ i
skutki uboczne, pozostawiajagc zapotrzebowanie na odkrycie nowych rodzajow terapii
przeciwnowotworowych. Rzeczywiscie, obecne leki epigenetyczne celuja w specyficzne biatka
modyfikujace chromatyne, ktére dziataja na chromatyng, w przeciwienstwie do bezposredniego
celowania w najbardziej istotne miejsca chromatyny. Skuteczno$¢ tych srodkow terapeutycznych
przypisuje si¢ wickszej zaleznosci komorek nowotworowych, w porownaniu ze zdrowa tkanka, od
szlakow chromatynowych, na ktore wplywaja leki. Przeklada si¢ to na wrazliwo§¢ komorek
nowotworowych, ktora czyni je bardziej podatnymi na leczenie farmakologiczne w poréwnaniu ze
zdrowymi komoérkami. Taka podatnos¢ komorek nowotworowych zostata okreslona jako ,,uzaleznienia
epigenetyczne”, ale zasadniczo mozna je bardziej konkretnie ostabi¢ w celu zabicia komorek
nowotworowych poprzez celowanie w rzeczywiste miejsca chromatyny, ktore sa zaangazowane w
zalezno$¢.

Biorac pod uwagg spektrum zalezno$ci zwigzanych z chromatyng i podatnos$ci wykazywanych przez
komorki nowotworowe, na uwage zastuguje fakt, ze same biatka histonowe ledwo zostaty zbadane jako
potencjalne cele terapeutyczne. Uwazamy, ze biatka histonowe powinny by¢ uwazane za zaniedbane
cele terapeutyczne. W rzeczywistosci niedawno wyszto na jaw, ze okre$lone zmiany w biatkach
histonowych sa czgstymi czynnikami powodujacymi raka, co wskazuje, ze te zmiany histonowe sa
prawdziwymi celami lekéw przeciwnowotworowych. Poza rakiem, dysregulacja histonéw jest rowniez
charakterystyczna dla procesu starzenia si¢, ktory ma wiele wspolnych cech chromatyny z rakiem, co
uzasadnia fakt, Ze rak jest chorobg promowang przez starzenie si¢. W zwigzku z tym istnieje wyrazna
potrzeba i pierwszenstwo w odkrywaniu zwigzkoéw ukierunkowanych na histony, ktére moga byc¢
badane w celu opracowania lekéw przeciwnowotworowych i przeciwstarzeniowych, a takze narzedzi
biotechnologicznych. Planujemy zaja¢ si¢ tym poprzez ustanowienie unikalnej platformy
metodologicznej i proponujemy tutaj opracowanie nowych technologii odkrywania selektywnych pod
wzgledem miejsca wigzania histonéw i srodkow modyfikujacych chromatyne.

Odnoszac juz sukcesy w odkrywaniu $rodkoéw przeciwnowotworowych i przeciwprzerzutowych
ukierunkowanych na chromatyneg, ktore sg bardziej selektywne i maja wyrazny wplyw w pordwnaniu z
istniejacymi lekami, jesteSmy w wyjatkowej sytuacji, aby opracowaé uzyteczne metody odkrywania
lekoéw i1 ulepszone $rodki terapeutyczne. W tym celu potaczymy nasze najnowoczesniejsze metody
chromatynowe in vitro z najnowocze$niejszymi technikami biochemicznej i biofizycznej
charakterystyki wigzania matych czasteczek i ich wplywu na struktur¢/dynamike chromatyny.
Ogblnym celem jest opracowanie metodologii, ktora moze by¢ wykorzystana do szybkiego
przesiewania 1000 lub nawet milionow zwigzkoéw w celu znalezienia takich, ktore wigzg si¢ z miejscami
histonow/chromatyny. Stawiamy hipotezg, ze proponowana platforma pozwolitaby na odkrycie
réznych zwiazkow, z ktérych niektére moglyby zosta¢ przetozone na $rodki farmaceutyczne. W
zwigzku z tym ostatecznym (dtugoterminowym) celem jest opracowanie precyzyjnych srodkow
terapeutycznych ukierunkowanych na histony/modulujagcych chromatyne - nowej klasy lekow
epigenetycznych. Oprdcz obietnicy uzyskania przedtuzajacych zycie terapii przeciwnowotworowych /
przeciwstarzeniowych, inicjatywa ta utatwitaby odkrycie narzedzi biotechnologicznych, takich jak
etykiety molekularne i sondy, do wykorzystania w badaniach i diagnostyce.



