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zakres dziatalnosci:

Gléwne obszary zainteresowan i kierunki badan to:

e projektowanie i synteza nowych inhibitoréw Rab geranylogeranylotransferazy
(RGGT) wywodzacych sie z a-fosfonokarboksylanéw - badania zaleznosci
struktura-aktywno$¢;

o identyfikacja miejsca oddzialywania inhibitoréw z biatkami w komérce - strategia
,affinity-based protein profiling”;

e projektowanie i synteza inhibitoréw indukujacych proteolize pozadanego biatka
— strategia PROTAC;

¢ bifunkcyjne inhibitory RGGT;

dziatalnos¢ obecna:

Gléwnym celem naszego zespotu jest opracowanie nowych strategii modulowania
aktywnosci bialek Rab (Rab GTPaz), bedacych waznymi regulatorami sygnalizagji
tej Kklasy biatek
choroby = nowotworowe,

wewnatrzkomorkowej.  Nieprawidlowe
zaobserwowano takich
neurodegeneracyjne i zakazne.
Jedna z mozliwych drég kontroli aktywnosci biatek Rab jest inhibicja Rab
geranylogeranylotransferazy (RGGT), enzymu odpowiedzialnego za ich post-

translacyjng modyfikacje za pomoca izoprenylowych tancuchéw lipofilowych.

funkcjonowanie

w schorzeniach  jak

Zajmujemy si¢ opracowaniem nowych inhibitoréw RGGT o ulepszonej aktywnosci i
selektywnosci, a takze synteza sond molekularnych, umozliwiajacych identyfikacje
miejsca wigzania a-fosfonokarboksylanéw z RGGT i identyfikacji potencjalnych
innych celéw biologicznych tej klasy zwiazkow.

Naszym najnowszym celem jest opracowanie zwigzkéw bifunkcyjnych, ktére
zawieraja dwa fragmenty: (1) a-fosfonokarboksylowy powodujacy inhibicje RGGT
oraz (2) fragment bedacy inhibitorem/ligandem innego biatka. Te dwa fragmenty
laczymy sie za pomoca odpowiedniego linkera. Przewidujemy, ze takie zwiazki
pozwola zwiekszy¢ obserwowany efekt biologiczny w komoérkach poprzez np.
synergiczng inhibicje dwéch réznych enzymow.

Zwiazki zaprojektowane i zsyntetyzowane w naszej grupie sa poddawane badaniu
aktywnosci biologicznej przez zespét dr hab. inz. Edyty Gendaszewskiej-Darmach z
Wydziatu Biotechnologii i Nauk o Zywnosci PE..
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przyszle dziatania:

Projektowanie i synteza peptyddéw jako inhibitoréw oddzialywan miedzybiatkowych w celu selektywnej regulacji biatek

Rab.

The portfolio of research groups was created as part of the Programme "STER" — Internationalisation of doctoral schools” as part
of the realization of the project “Curriculum for advanced doctoral education & taining — CADET Academy of Lodz University of Technology”.
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*zespot prof. Blazewskiej jest wykonawca w projekcie.

stowa kluczowe:

a-fosfonokarboksylany, kwasy a-fosfonokarboksylowe, Rab GTPazy, Rab geranylogeranylo transferaza (RGGT),
LRRK?2, choroba Parkinsona, inhibitory

lista propozycji stazy w danej grupie badawczej:

Projektowanie i synteza linkeréw taczacych dwia biologicznie aktywne molekuty. Synteza peptyddw jako selektywnych

inhibitoréw oddziatywan miedzybiatkowych.

The portfolio of research groups was created as part of the Programme "STER" — Internationalisation of doctoral schools” as part
of the realization of the project “Curriculum for advanced doctoral education & taining — CADET Academy of Lodz University of Technology”.



