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Rosnagce zagrozenie chorobami grzybiczymi opornymi na leczenie staje sie powaznym
problemem spotecznym. Co wiecej, przy ograniczonej liczbie klas lekow dostepnych do leczenia
choréb grzybiczych, konieczne jest skoncentrowanie wysitkéw zaréwno na odkrywaniu nowych
klas zwigzkdw, jak i na zgtebieniu wiedzy o niedostatecznie zbadanych celach sposréd biatek
grzybow.

W ramach projektu, w celu opracowania zwigzkéw przeciwgrzybiczych wykorzystamy dwie
innowacyjne technologie przesiewowe o wysokiej przepustowosci — poszukiwanie tzw. elicitoréw
(ang. elicitor screening) i przeszukiwanie biblioteki mMRNA (ang. mRNA display).

Elicitor screening wykorzystuje biblioteki matych czgsteczek do odblokowania wyciszonych
szlakow biosyntezy u bakterii do produkcji roznego rodzaju bioaktywnych czgsteczek. tgczac to
z fenotypowym testem hamowania wzrostu grzybow, mozemy efektywnie badac¢ te "ciemng
materie" naturalnych produktéw w poszukiwaniu zwigzkéw bedgcych kandydatami na nowe leki
przeciwgrzybicze.

Nasze drugie podejscie, mMRNA display, jest skierowane na biatka grzybdw. Wykorzystuje
bezkomdrkowe systemy transkrypcji i translacji do generowania duzych bibliotek peptyddéw
znakowanych RNA do badanh przesiewowych przeciwko celom biatkowym. Biblioteki peptydow sg
nanoszone na ztoze z danym biatkiem i poddane selekcji pod katem wigzania do wybranego celu
biatkowego. Przestrzen chemiczna peptyddw jest rozszerzana poprzez wigczenie makrocyklizacji
i dodanie niestandardowych blokéw budulcowych w celu zwiekszenia podobiehAstwa do lekow.

W kolejnych etapach projektu opartych o chemie medyczng, zwigzki bedgce kandydatami na
nowe leki bedg optymalizowane pod katem sity dziatania przeciwgrzybiczego, toksycznosci i
korzystnych wiasciwosci lekéw. Ponadto przeprowadzimy identyfikacje biatek bedacych ich
celem i zbadamy sposo6b ich dziatania za pomocg testéw biochemicznych i krystalografii.

Naszym celem jest wygenerowanie zweryfikowanych zwigzkéw stanowigcych nowe klasy lekow
przeciwgrzybiczych lub takich, ktére dziatajg przeciwko niedostatecznie jeszcze zbadanym
biatkom grzybéw. Takie zwigzki mogtyby byé dalej rozwijane umozliwiajgc ich zastosowanie
kliniczne.





