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Opracowanie hybrydowych analogoéw pleurocydyny hamujacych deacetylaze histonow i ich
potencjal w leczeniu raka szyjki macicy wywolanego przez HPV

Rak szyjki macicy zajmuje w Europie drugie miejsce wsrdd gtéwnych przyczyn zgonéw zwigzanych z
nowotworami wsrod kobiet w wieku od 15 do 44 lat. Sposrdd szeregu czynnikow ryzyka rozwoju raka
szyjki macicy, zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) jest uznawane za najbardziej istotne
klinicznie, poniewaz mozna je wykry¢ u 99,7% pacjentek z rakiem szyjki macicy. W ostatnich latach,
modyfikacje epigenetyczne, wpltywajace na to, w jaki sposob geny podlegaja ekspresji, zyskaly coraz
wieksze zainteresowanie w aspekcie rozwoju nowych lekow przeciwnowotworowych. Tym samym,
inhibitory deacetylaz histonowych (HDACi), enzyméw modulujacych strukture chromatyny,
zaprezentowane zostaty jako nowe, zatwierdzone przez FDA (U.S. Food and Drug Administration)
czasteczki przeciwnowotworowe. Stale rosnaca liczba badan pokazuje, iz HDACi maja duzy potencjat
w walce z rakiem szyjki macicy ze wzgledu na ich zdolno$¢ do indukcji wewnatrzkomoérkowych
mechanizméw przeciwnowotworowych i ograniczania ekspresji wirusa HPV w komorkach rakowych.

Pleurocydyny, peptydy przeciwbakteryjne pochodzenia morskiego, izolowane z tkanek fladry zimowej,
ze wzgledu na swoje zdolnosci do interakcji z btong biologiczng komorek i réwnoczesnie aktywnosé
wewnatrzkomoérkowa, proponowane sg jako nowa grupa czgsteczek przeciwnowotworowych. W
projekcie zaktadamy, ze na poziomie molekularnym pleurocydyna i jej pochodne poprzez hamowanie
aktywnosci HDAC beda promowaty zdarzenia przeciwnowotworowe w komorkach raka szyjki macicy
i regulowaly szlaki sygnatowe zaburzone przez infekcje HPV. Co wigcej, zaktadamy, iz modulujac
wlasciwosci fizykochemiczne pleurocydyn, a takze dostosowujac strukturg peptydow poprzez zmiang
ich sktadu aminokwasowego lub wilaczajac ugrupowania niepeptydowe (np. lipidy), mozna kontrolowac
ich wewnatrzkomorkowa lokalizacje i ostateczne dostarczanie po wychwycie komorkowym, a tym
samym dostosowywa¢ molekularne dziatanie tych srodkéw w komorkach raka szyjki macicy, w tym ich
wplyw na aktywno$¢ HDAC. Korzystajac z tych wiasciwosci, proponujemy optymalizacje pleurocydyn
i wytworzenie nowych preparatow dwusktadnikowych poprzez taczenie wariantéw pleurocydyny z
czagsteczkami ukierunkowanymi na HPV, tj. wigzanie z peptydami ukierunkowanymi na onkoproteing
HPV E6 i/lub E7.

Realizacja projektu rozszerzy tematyke racjonalnego projektowania peptydow o wysokim
powinowactwie do onkoprotein HPV w kontekscie zwalczania raka szyjki macicy wywotanego przez
HPV. Zaktada sie, ze w potaczeniu z czynnikami celujacymi w HPV mozna osiagnaé selektywnosé
opracowanego preparatu przeciwnowotworowego do komorek raka szyjki macicy, torujac droge do
innowacyjnego i wysoce skutecznego podejscia terapeutycznego do nowotworow zwigzanych z HPV.



