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Streszczenie rozprawy w języku polskim: 
Celem badań przedstawionych w niniejszej rozprawie doktorskiej była ocena możliwości wykorzystania grzybowej topoizomerazy II (yTopoII) jako celu terapeutycznego. W pierwszym etapie przeprowadzono wysokoprzepustowe testy przesiewowe puli znanych, klinicznie stosowanych ludzkich inhibitorów TopoII. Ostatecznie zweryfikowano hipotezę, że hamowanie enzymu grzybowego może prowadzić do efektu przeciwgrzybowego. Następnie przeprowadzono badania oparte na wcześniej opublikowanych wynikach, dotyczących potencjału inhibicyjnego pochodnych bisakrydyny. Wybrane związki wykazały silne działanie hamujące aktywność TopoII oraz działanie przeciwgrzybicze wobec szczepów Candida sp., również opornych na flukonazol. Spośród nich najbardziej interesującym okazał się IKE16 - selektywny inhibitor enzymu grzybowego. Symulacje dokowania molekularnego, potwierdziły te ustalenia, pokazując, że IKE-16 oddziałuje z kluczowymi resztami enzymu yTOPOII. Symulacje dynamiki molekularnej ujawniły różnice strukturalne pomiędzy enzymem grzybowym a ludzkim. W ten sposób zidentyfikowano trzy obszary wiązania potencjalnie selektywnego inhibitora. Badania przesiewowe in silico pozwoliły na identyfikację dwóch nowych, selektywnych pochodnych, które z uwagi na ograniczoną penetrację do komórki nie wykazały aktywności przeciwgrzybowej.
[bookmark: _GoBack]Podsumowując, niniejsza praca pozwoliła na pozytywną weryfikację możliwości wykorzystania yTopoII jako celu molekularnego.
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