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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Utrzymanie odpowiedniego poziomu degradacji bialek jest konieczne dla zachowania stanu rownowagi w
komorkach i prawidtowego funkcjonowania organizmu. Uktad ubikwityna-proteasom (UPS) jest
odpowiedzialny za degradacj¢ wickszosci bialek komorkowych w cytoplazmie i jadrze komoérkowym. W ten
sposob UPS kontroluje kluczowe procesy komorkowe, takie jak cykl komorkowy, transkrypcja, apoptoza,
onkogeneza i wiele innych. Rdzeniem tego systemu jest proteasom 20S, wielki kompleks wieloenzymatyczny.
Jego dysregulacja moze doprowadzi¢, posrednio lub bezposrednio, do rozwoju m.in. choréb nowotworowych,
autoimmunologicznych czy neurodegeneracyjnych. Z tego powodu proteasom stal si¢ w ostatnich latach
atrakcyjnym celem w projektowaniu potencjalnych srodkow terapeutycznych.

Szczegblne zainteresowanie budzi wykorzystanie inhibitorow proteasomu w terapii nowotworow. Komorki
nowotworowe sa bardziej podatne na apoptozg spowodowang inhibicjg proteasomu niz komoérki zdrowe,
prawdopodobnie dlatego, ze charakteryzuja si¢ zwickszong aktywno$cig proteasomu. To odkrycie
spowodowato, ze wigkszos¢ modulatorow proteasomu jest projektowana jako potencjalne leki
przeciwnowotworowe. Gtownie sa to zwiazki, ktore oddziatujac kowalencyjnie z centrum aktywnym enzymu
blokuja w sposob nieselektywny degradacj¢ wszystkich substratow. Trzy z tych inhibitorow (bortezomib,
carfilzomib oraz ixazomib) sa obecnie lekami zatwierdzonymi do leczenia szpiczaka mnogiego i chioniaka.
Mimo ich sukcesu w leczeniu nowotwordéw hematologicznych, ze wzgledu na swdj kompetycyjny mechanizm
dziatania wykazuja wiele dziatan niepozadanych. Dodatkowo, cze$¢ pacjentow nie odpowiada na leczenie, a
u wielu rozwija si¢ opornos¢ lekowa.

Bardziej precyzyjng i specyficzng kontrole proteasomu mogloby zapewni¢ zastosowanie allosterycznych,
niekompetycyjnych inhibitoréw, ktore nie konkuruja z substratem o dostgp do miejsca aktywnego enzymu.
Zwiazanie inhibitora wytwarza sygnat allosteryczny (np. konformacyjny), ktory jest przestany do miejsca
katalitycznego proteasomu, wywotujac w ten sposob zmiang specyficzno$ci w stosunku do substratow. Do
nielicznych poznanych allosterycznych inhibitoréw proteasomu nalezy naturalnie wystgpujacy peptyd PR39.
W ramach badan wstepnych zsyntezowali§my szereg jego analogow, ktore inhibuja proteasom juz w niskich,
nanomolowych stezeniach. Celem tego projektu jest optymalizacja struktury analogow peptydu PR39
prowadzaca do otrzymania bardziej efektywnych i stabilnych inhibitorow proteasomu. Zwickszenie
odpornosci peptydow wzgledem enzymow proteolitycznych umozliwitoby ich terapeutyczne wykorzystanie.
Ze wzgledu na swoj odmienny mechanizm dziatania inhibitory allosteryczne mogtyby pokona¢ pewne formy
oporno$ci na leki kompetycyjne oraz ograniczy¢ efekty uboczne wynikajace z toksyczno$ci obecnie
wykorzystywanych inhibitorow. Stosowane w potaczeniu z klasycznymi, ortosterycznymi inhibitorami
proteasomu, jak i z innymi konwencjonalnymi chemioterapeutykami moglyby rowniez zwiekszyé
efektywnos¢ ich dziatania.

Otrzymane zwiagzki mogg stac si¢ punktem wyj$ciowym w projektowaniu nowych, specyficznych inhibitorow
proteasomu, ktéore w przysztosci mogltyby zosta¢ wykorzystane w leczeniu choréb charakteryzujacych sie
zwickszong aktywnoS$cig proteasomu, zwtaszcza w terapii przeciwnowotworoweyj.



