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Gtéwne kierunki badan

Projektowanie i synteza antagonistow p53-Mdm2 i p53-Mdm4 o potencjalnych
wiasciwosciach przeciwnowotworowych.

Projektowanie i synteza ubikwitynopodobnych modyfikatorow skierowanych
na oddziatywania biatko-biatko Hub1 i HIND.

Projektowanie i synteza zwigzkow o potencjalnych wtasciwosciach
przeciwnowotworowych skierowanych na oddziatywania biatko-biatko ubikwityna i USP-2.

Zastosowanie wysokorozdzielczej spektroskopii NMR oraz rentgenografii strukturalnej w
projektowaniu antagonistow Mdm2/Mdmx-p53.

Podstawy strukturalne hamowania oddziatywan biatek zaangazowanychw procesy
nowotworzenia oraz zastosowanie wydajnych metod skriningowych w celu znalezienia
matoczasteczkowych inhibitorow biatek Mdm2/Mdmx.

Charakteryzacja wtasciwosci biochemicznych i biofizycznych biatka CD44 oraz jego
naturalnego liganda - kwasu hialuronowego. Synteza koniugatow pomiedzy kwasem
hialuronowym a inhibitorami biatka Mdm2.



Matoczagsteczkowe zwigzki organiczne
Inhibitujgce kompleksy proteina-proteina
w ukierunkowanej nietoksycznej terapii
przeciwnowotworowej

(Small-molecule compounds for targeting protein-protein interactions for non-genotoxic therapy of cancer)

p53-peptide




Biatko p53 zwane ,,obroncg genomu” jest
gtobwnym czynnikiem powstrzymujgcym rozwoj 053
nowotworu i zapobiegajgcym rozwojowi raka
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Przy nowotworach: Biatko MDM2 powoduje
dezaktywacje biatka p53 poprzez utworzenie o
kompleksu p53-MDM2 —
rvs

Nowotwor rozwija sie w komorkach (czerwone)
z zdezaktywowanym biatkiem p33.




Uwolnienie biatka p53 z kompleksu p53-MDM2 pozwala na
przywrocenie jego wiasciwosci hamujgcych rozwoj nowotworu

Genes involved in tumor suppression
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Przyktady ,one-pot” syntezy inhibitoréw MDM2-p53 w oparciu
o reakcje wielosktadnikowg (multicomponent reaction, MCR)

Cl
NH

H o}
N Cl i) MeOH, r.t Z
EtOOC NG ————
+ \ + g ii) H,NOH.HCI, @H N:N\OH
EtsN, NaOH N
H,N" >COOH S 3N, A
AN~ o1

KK271

ii) LiOH, EtOH/H,0
cl (1:1), r.t. HO,C

NH, N cl

o
H
a OHC TJ/ N‘é
NC i) MeOH, r.t /O/\o
o rt
+ Eto,c— + /ﬁ\ + HoooH ————————>  C 0
N
N 7
N

Inhibitory MDM2-p53:
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See you soon




