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Celowanie w MMP-9 w leczeniu nowotworow: komputerowe projektowanie i
eksperymentalna weryfikacja skutecznych oraz bezpiecznych zwigzkOw
przeciwnowotworowych

Metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej-9 (MMP-9) to enzym odgrywajacy kluczowa
role w progresji nowotwordw, umozliwiajacy guzom inwazje w otaczajace tkanki i
rozprzestrzenianie si¢ do odleglych narzadow. Z tego powodu hamowanie aktywnosci MMP-9
stanowi atrakcyjna strategi¢ w terapii przeciwnowotworowe;j. Jednak mimo ponad trzydziestu lat
badan wszystkie eksperymentalne leki zaprojektowane w celu blokowania MMP-9 zakonczyty si¢
niepowodzeniem w badaniach klinicznych. Glowne przyczyny to wystepowanie powaznych
dziatan niepozadanych lub brak zauwazalnej poprawy przezywalnosci pacjentow. Szczegdtowa
analiza wykazata, ze wszystkie te czasteczki miaty wspdlng stabos¢: niekorzystne wlasciwosci
farmakokinetyczne 1 bezpieczenstwa — innymi slowy, nieodpowiedni sposéb wchianiania,
dystrybucji i metabolizmu w organizmie. Te rozczarowujace wyniki podkreslaja pilng potrzebe
opracowania nowej generacji inhibitorow MMP-9, ktore nie tylko beda cechowac si¢ wysoka
specyficznoéciag 1 sila dziatania wobec enzymu, ale roéwniez korzystnym profilem
farmakokinetycznym i bezpieczenstwem, co znaczaco zwigkszy ich szanse powodzenia w etapie
klinicznym.

Nasz projekt ma na celu przezwycigzenie tych barier i znaczace przyspieszenie procesu
odkrywania nowych lekow dzigki zaawansowanemu projektowaniu wspomaganego sztuczng
inteligencja. Zakladamy, ze zastosowanie najnowoczesniejszego oprogramowania chemii
medycznej, opartego o algorytmy retrosyntezy i syntezy w przédd, pozwoli na tworzenie nowych,
nieznanych wczedniej, a jednocze$nie mozliwych do zsyntetyzowania struktur chemicznych.
Procedura badawcza rozpocznie si¢ od obliczen komputerowych generujacych setki do tysigcy
nowych czasteczek i natychmiastowej oceny ich zdolnosci wigzania z enzymem MMP-9, przy
roOwnoczesnym przesiewie pod katem wlasciwosci farmakokinetycznych. Nastepnie kandydaci na
leki beda oceniani za pomocg dokowania molekularnego w celu okre$lenia sity i selektywnosci
wigzania oraz symulacji dynamiki molekularnej dla oszacowania stabilnos$ci kompleksu. Dzigki
temu mozemy skupic¢ si¢ wylacznie na zwiagzkach o najwyzszym prawdopodobienstwie sukcesu —
tych, ktore taczg silng aktywno$¢ wobec MMP-9, selektywnos¢ wzgledem innych izoform MMP
oraz korzystne wlasciwos$ci lekowe i1 bezpieczenstwa. Najbardziej obiecujace zwiazki zostang
zsyntetyzowane w laboratorium i przetestowane w badaniach komérkowych, aby potwierdzi¢ ich
potencjat przeciwnowotworowy.

Laczac nowoczesne narzgdzia obliczeniowe z weryfikacja laboratoryjna, projekt ten dazy do
przyspieszenia odkrywania bezpiecznych i skutecznych inhibitorow MMP-9. Oczekujemy, ze
nasze podejscie nie tylko dostarczy obiecujacych kandydatow na leki przeciwnowotworowe, lecz
takze wyznaczy szybszy i bardziej efektywny sposob projektowania nowych lekdw.



