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Wspolnym mianownikiem wielu chordb o podtozu zapalnym, takich jak cukrzyca, miazdzyca,
reumatoidalne zapalenie stawow czy zapalenie jelita grubego, jest nadmierna aktywacja inflamasomu. Jest to
duzy kompleks biatkowy, zaangazowany w regulacje¢ stanu zapalnego, ktorego aktywacja wigze si¢ z kaskada
nadekspresji patogenicznych bialek, inicjujacych produkcje duzej ilosci cytokin prozapalnych IL-1f i IL-
18. Cytokiny te, mimo ze petnig istotng funkcj¢ obronng podczas krotkotrwatych stanéw zapalnych oraz
infekcji, w nadmiarze prowadza do przewlektego zapalenia i uszkodzenia tkanek. Sugeruje to mozliwo$¢
wykorzystania inflamasomu jako nowego celu molekularnego w potencjalnych strategiach terapeutycznych
nakierowanych na leczenie chorob o podlozu zapalnym. Niestety, niektore z biatek ulegajacych nadekspresji
w procesie aktywacji inflamasomu posiadaja nawet 3 miejsca wigzace, co utrudnia zastosowanie tradycyjnych
inhibitorow.

Rozwigzaniem moze by¢ celowana degradacja bialek (ang. Targeted Protein Degradation, TPD),
czyli zbior technik, ktore maja na celu zblizenie do siebie biatkka zaangazowanego
w patologi¢ choroby oraz zdolnego do jego proteolizy (rozktadu) aparatu komorkowego. Najbardziej
rozwijane strategie TPD, takie jak PROTAC (z ang. PROteolysis TArgeting Chimeras), AUTOTAC (z ang.
AUTOphagy TArgeting Chimeras) czy LYTAC (z ang. LYsosome TArgeting Chimeras) polegaja na
wykorzystaniu heterobifunkcyjnych, nieduzych czasteczek chemicznych tworzacych potaczenie pomigdzy
wybranym matym, patogenicznym biatkiem a wigckszym kompleksem komorkowym, co prowadzi do
rozpoznania oraz degradacji biatka (Ryc. 1). Glowna przewaga tej strategii nad tradycyjnymi inhibitorami
polega na mozliwosci calkowitej neutralizacji celu molekularnego, w przeciwienstwie do klasycznych
inhibitorow, ktoérych dziatanie jest zwykle ograniczone czasowo. Ponadto, strategia TPD pozwala na
przezwyciezenie problemu zwigzanego z obecnoscia wielu miejsc wigzacych, ich staba dostgpnoscia czy
niskim powinowactwem inhibitora do aktywnej kieszeni biatka.

W ostatnich latach szczegdélne zainteresowanie
budza badania nad wykorzystaniem technologii TPD (ang.
Targeted Protein Degradation) w kontekscie lizosomow —

Celowana degradacja biatek oparta na technologii AUTOTAC
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organellow pehigcych kluczowa role w usuwaniu
uszkodzonego DNA, dysfunkcyjnych biatek oraz ich
nierozpuszczalnych agregatow. Ich dziatanie jest $cisle
zwigzane z procesem autofagii, ktory polega na
wchianianiu elementéw cytoplazmy do lizosomalnego
pecherzyka, w ktorym to nastgpuje degradacja przy
wykorzystaniu m. in. enzymoéw hydrolitycznych.

W niniejszym projekcie skupimy si¢ na strategii

ge2 et indukowanej degradacji wykorzystujacej procesy autofagii.
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) Degradacia Naszym celem jest neutralizacja wybranego bialka
q] zaangazowanego w aktywacje inflamasomu oraz
© O Autotac o patologie schorzen charakteryzujacych si¢ przewleklym

Ryc 1. AUTOTAC jako przyklad technologii ~ Stamem zapalnym, jak np. zapalenie jelita grubego.

celowanej degradacji biatek (TPD) Otrzymamy nowe czasteczki chemiczne, ktore, po

wstepnej analizie  wlasciwosci  fizykochemicznych,
poddamy szeregowi badan in vitro 1 in vivo. Zbadamy, jak otrzymane zwiazki wptywajg na proces degradacji
patologicznego biatka, co powigzemy réwniez z ich wptywem na wydzielanie prozapalnej cytokiny IL-1p.
Nastepnie, dla najbardziej obiecujacych zwigzkow uzyjemy linii komorkowej knockdown (w ktorej nie
wystepuje ekspresja wybranego celu biologicznego), aby potwierdzi¢ molekularny mechanizm dziatania
degraderéw. Przeprowadzimy szczegdétowa analize procesu autofagii indukowanego przez nasze nowe
degradery, wykorzystujac zaawansowane techniki obrazowania zywych komorek (ang. live cell imaging).
Ostatnim etapem bgda badania in vivo, w ktérych potwierdzimy potencjal terapeutyczny nowych czasteczek
w eksperymentalnym modelu zapalenia jelita grubego.

Nasz projekt umozliwi opracowanie nowatorskich narzedzi farmakologicznych opartych na
technologii AUTOTAC, co przyczyni si¢ do poglebienia zrozumienia potencjalnych zastosowan tej
technologii oraz rozwoju strategii terapeutycznych opartych na AUTOTAC w leczeniu przewlektych stanow
zapalnych i zwigzanych z nimi choréb. Czgsteczki o charakterze degraderéw stanowig obecnie $wiatowy trend
W opracowywaniu nowych strategii terapeutycznych w wielu schorzeniach.



