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Inhibiotry, ktore lecza raka

Nowoczesne terapie przeciwnowotworowe wykorzystuja szereg lekow, ktorych dzialanie
polega na wiazaniu sie z bialkami nazywanymi kinazami. Celem badan prowadzonych na
Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz
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w Malopolskim Centrum Biotechnologii jest okreslanie, na poziomie atomowym, struktur
kinaz bioracych udzial w procesach nowotworowych. Struktury takie stanowia istotne
wsparcie w procesie projektowania nowych lekéw (ang. structure based drug design).

Kinazy sa enzymami odpowiadajacymi za procesy przekazywania informacji wewnatrz komérek.
Biora one takze udzial w szeregu proceséw metabolicznych. Wiele z nich dziata niczym specyficzne
molekularne przetaczniki, co pozwala na aktywacje réznych biatek w odpowiedzi na zréznicowane
bodZce zewnetrzne i wewnetrzne. Kinazy tworza skomplikowane sieci zaleznosci, tzw. szlaki
przekazywania sygnatu, nawzajem wtaczajac badz wylaczajac swoja aktywnos¢. W ten specyficzny
sposob wspotpracujace ze soba kinazy reguluja ekspresje gendw oraz aktywnosc¢ szeregu biatek
w zaleznosci od aktualnych potrzeb fizjologicznych. Umozliwia to optymalne wykorzystanie
dostepnych zasobéw oraz prawidtowy rozwdj i wzrost komorek.

W komoérkach nowotworowych niektore z kinaz wykazuja nadmierna aktywnos¢, w konsekwencji
przyczyniajac sie do niekontrolowanego wzrostu nowotworu i jego rozprzestrzeniania w organizmie.
Zaobserwowano, ze w wielu typach nowotworéw zahamowanie aktywnosci wybranych kinaz niesie
za soba korzystny efekt terapeutyczny, dlatego tez biatka te sa interesujacym celem badan
wspotczesnej biotechnologii.

Inhibitory kinaz lecza raka

Jedna z nowoczesnych metod leczenia choréb nowotworowych jest terapia z wykorzystaniem
specjalnych inhibitoréw - zwiazkéw hamujacych aktywnos$¢ kinaz. Sukces pierwszych
wprowadzonych na rynek inhibitoréow kinaz sprawit, iz badania nad tymi zwiazkami rozwijaja sie
dynamicznie, dajac nadzieje na dalsze polepszenie skutecznosci terapii. Poznanie doktadnej
struktury kinaz na poziomie pojedynczych atomow utatwia projektowanie wysoce specyficznych
i skutecznych inhibitoréw oraz pozwala na opisanie molekularnych mechanizméw dziatania znanych
juz lekéw, na przyktad celem modyfikacji zakresu ich dziatania.

Badania prowadzone przez naukowcow z UJ maja na celu zaréwno okreslenie struktur kinaz
z obecnie znanymi inhibitorami, jak réwniez okreslenie budowy tych kinaz, ktérych struktury wciaz
jeszcze nie poznano. Umozliwi to pdzniejsze komputerowe zaprojektowanie czasteczek doskonale
wpasowujacych sie w miejsce aktywne i - po zwiazaniu sie z nim - blokujacych nadmierna aktywnosc
danej kinazy, a tym samym hamujacych lub ograniczajacych niekontrolowany wzrost komérek
nowotworowych. Metoda ta, z powodzeniem wykorzystywana przy odkrywaniu nowych lekéw, zwana
jest ,projektowaniem lekéw w oparciu o strukture biatka" (ang. structure based drug design).



Struktura biatka z inhibitorem zaznaczonym na zielono

Promieniem w krysztal biatka

Do poznania struktury biatek wykorzystuje sie krystalografie rentgenowska, metode pozwalajaca
w posredni sposob, przy pomocy promieniowania rentgenowskiego, opisa¢ strukture molekut
budujacych sie¢ krystaliczna. O tym, jak poteznym narzedziem badawczym jest krystalografia
rentgenowska Swiadczy fakt, iz od poczatku XX wieku Nagrode Nobla za badania zwiazane
z krystalografia przyznano 26 razy, a wsrod nich jedna z najwazniejszych byta ta przyznana za
odkrycie struktury DNA przez Watsona, Cricka i Wilkinsa.

Makromolekutly, takie jak biatka czy kwasy nukleinowe, umieszczone w odpowiednim Srodowisku
chemicznym, tworza krysztaly wielkosci kilkudziesieciu mikrometrow. Charakterystyczne dla
krysztalow jest to, ze zbudowane sa z ogromnej liczby symetrycznie uporzadkowanych czasteczek
biatka, ktore zorganizowane sa w gesta, regularng sie¢. Taka budowa krysztalu umozliwia zatamanie
sie wysokoenergetycznego promieniowania rentgenowskiego, a ze sposobu, w jaki promieniowanie
jest rozpraszane na krysztale, naukowcy potrafia wyliczy¢ dokladne polozenie poszczego6lnych
atoméw budujacych biatko.

W codziennej pracy badawczej wykorzystywane sa stosunkowo stabe laboratoryjne zrédia
promieniowania rentgenowskiego. Ogromne mozliwosci wspdtczesnej krystalografii odkrywaja
jednak dopiero zZrédta synchrotronowe - np. powstajacy na terenie III Kampusu U] synchrotron
»Solaris". Synchrotrony to bardzo skomplikowane i niezwykle kosztowne instalacje badawcze
wykorzystywane w krystalografii biatek, ale takze w bardzo wielu innych dziedzinach, np. w fizyce
lub materiatoznawstwie. W znacznym uproszczeniu jest to dtugi, zamkniety tunel, w ktérym
w wysokiej prézni kraza elektrony rozpedzone do predkosci bliskiej predkosci swiatta. W takich
warunkach generowane jest promieniowanie obejmujace m.in. promieniowanie rentgenowskie,
ktérego wiazke kieruje sie bezposrednio na krysztat biatka. Odpowiednie, czute detektory zbieraja
informacje o zalamanych promieniach, ktore pdzniej sa komputerowo przetwarzane, ukazujac



strukture biatka. Poniewaz w Polsce wcigz nie istnieja odpowiednie Zrédla promieniowania
synchrotronowego, podczas dotychczasowych badan nad struktura biatek, prowadzonych przez
naukowcdédw z UJ, wykorzystywane byly urzadzenia znajdujace sie w innych krajach europejskich.
Zakonczenie budowy Narodowego Centrum Promieniowania Synchrotronowego ,Solaris" pozwoli
krystalografom z UJ na jeszcze efektywniejsze zgtebianie struktur zaréwno kinaz, jak i innych biatek.

Badania nad struktura kinaz bioracych udziat w procesach nowotworowych sa nowym projektem
badawczym na U]J. Pierwszym wymiernym sukcesem projektu byt wspotudziat w badaniach, ktére
wyjasnity role glukokinazy w nadmiernie dzielacych sie biatych krwinkach. Badania sa kontynuowane
we wspolpracy z naukowcami z Niemieckiego Centrum Badan nad Rakiem w Heidelbergu oraz
badaczami ze Szpitala Dzieciecego sw. Judy w Memphis (Stany Zjednoczone) i maja na celu m.in.
scharakteryzowanie struktury molekularnej tego biatka, co by¢ moze w przyszlosci pozwoli na
stworzenie nowoczesnych lekéw, m.in. na biataczke.

Projektor Jagiellonski 2, "Inhibitory kinaz leczq raka", www.projektor.uj.edu.pl
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