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Projekt jest przedsiewzieciem, ktore zrzesza naukowcdw z rdinych dyscyplin (biologia, chemia,
bioinformatyka, biofizyka i medycyna) w celu opracowania skutecznej walki z procesem
nowotworzenia. Liderem konsorcjum jest Uniwersytet Opolski. Wezmg w nim udziat takze
przedstawiciele i przedstawicielki: Institute of Biostructures and Bioimaging of the
ItalianNationalCouncil for Research w Neapolu (Wtochy), YerevanState University w Erywaniu
(Armenia), Coastal Carolina University w Conway (Stany Zjednoczone) i RMIT University w Melbourne
(Australia). Miedzynarodowe konsorcjum sktadac sie bedzie z szesnastu badaczy i badaczek (dziesieciu
naukowcdéw pochodzi z Uniwersytetu Opolskiego). Wedtug WHO, w 2022 r. odnotowano szacunkowo
20 milionéw nowych przypadkdéw raka i 9,7 miliona zgondw. Proponowany projekt idealnie wpisuje sie
w europejski BeatingCancer Plan, w szczegdlnosci w punkt ,Diagnostyka i leczenie oraz jakos¢ zycia
pacjentéw onkologicznych”. Szybko dzielgce sie komorki ptodowe i komorki nowotworowe polegajg
gtéwnie na szlaku syntezy puryn de novo, a w wielu nowotworach istnieje absolutna zalezno$¢ od tego
trybu biosyntezy puryn. Dlatego obnizenie metabolizmu nukleotydéw moze by¢ skuteczng strategia
zabijania komérek nowotworowych lub wsparcia skutecznosci innych terapii leczenia raka. Ponadto
ukierunkowane interwencje w metabolizmie nukleotyddw mogg wzmocni¢ odpowiedz
immunologiczng przeciwko nowotworom. Szlak biosyntezy puryn de novo jest wysoce
konserwatywnym i energochtonnym szlakiem wytwarzania inozyno-5-monofosforanu (IMP) z
fosforybozylopirofosforanu (PRPP). U ludzi ta konwersja metaboliczna odbywa sie w dziesieciu etapach
przez sekwencyjny, zréwnowazony ukfad co najmniej szesciu enzymdéw. Jednym z nich jest enzym ATIC,
ktéry do swojej aktywnosci transferazy musi by¢ w formie dimeru. Opracowalismy szereg nowych
zwigzkéw peptydopodobnych (a wiecej zwigzkéw zostanie odkrytych przez narzedzia
bioinformatyczne), ktére zostang zsyntezowane, a nastepnie zostanie oceniona ich skutecznos¢ w
hamowaniu dimeryzacji enzymu ATIC. Ponad dekade temu cykliczne inhibitory peptydowe ATIC i mate
czasteczki z nich pochodzace zostaty opracowane przez Tavassoliego i jego grupe. Jednak peptydy s3
szybko degradowane przez enzymy proteolityczne i nie mogg normalnie przekracza¢ btony
komérkowej jak mniejsze czasteczki. Nowos$é proponowanego projektu opiera sie na wdrozeniu
specyficznych analogéw peptydowych i wykorzystaniu szeregu blokéw budulcowych dehydrocysteiny
do ich syntezy. W projekcie PurHumanDrome bedziemy szukac inhibitoréw ATIC ukierunkowanych na
interakcje biatko-biatko (PPI) w grupie nowych kandydatow na leki peptydomimetyczne, takich jak
strukturalnie modyfikowane dehydropeptydy i peptoidy. Sg one strukturalnie podobne do
polipeptyddw, ale sg bardziej stabilne i w wiekszosci przypadkdéw tatwe do syntezy. W peptoidach



tancuchy boczne sg przytaczone do azotu a-amidowego szkieletu zamiast do atomu wegla. S3 one
obiecujgce jako leki przeciwdrobnoustrojowe i przeciwnowotworowe, poniewaz zwykle zachowujg
aktywnos¢ biologiczng inhibitora peptydowego i sg odporne na proteazy. Nasz projekt ma na celu
wypetnienie luki miedzy badaniami in vitro oraz in vivo. Opracujemy zwigzki bedace potencjalnymi
inhibitorami ATIC, przeprowadzimy modelowanie molekularne, aby przewidzie¢ ich zdolnos¢ do
hamowania dimeryzacji ATIC i przetestujemy je na komaérkach ludzkiego raka piersi (MCF- 7/MDA-MB
231) i ptuc (A549) oraz normalnych liniach komdrkowych in vitro. Specyficzne inhibitory bedace
wynikiem naszej pracy zostang nastepnie przetestowane na muszkach Drosophila jako szybkim i
wydajnym modelu catego zwierzecia. Nastepnie analogi peptydowe zostang ulepszone, aby uzyskac
jeszcze silniejsze inhibitory. Ponadto w projekcie planuje sie zastosowanie unikalnych narzedzi
bioinformatycznych oraz wyjagtkowe interdyscyplinarne i wspélne podejscie do badanego problemu.



