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Prawidlowa komunikacja migdzy komoérkami warunkuje poprawne funkcjonowanie catego
organizmu. W btonie komorkowej wszystkich komoérek wystepuja liczne wyspecjalizowane biatkowe
receptory, ktore wigza czasteczki sygnatowe wydzielane przez inne komorki lub odbierajg bodzce ptynace
ze $rodowiska. Pobudzone receptory uruchamiajg rozmaite wewnatrzkomoérkowe $ciezki sygnatowe, ktore
decyduja o wlasciwej reakcji komorki na docierajace do niej sygnaly.

Adhezyjne receptory sprzezone z biatkami G (aGPCR, adhesion G protein-coupled receptors) to
niedawno wyodrebniona grupa receptorow GPCR aktywowanych przez biatka blonowe oraz biatka
macierzy zewnatrzkomérkowej. aGPCR regulujg szereg istotnych proceséw, w tym migracje, proliferacje
oraz rdéznicowanie komorek. Mutacje aGPCR jak réwniez nadekspresja aGPCR lezg u podstaw rozwoju
choréb uktadu nerwowego, odpornosciowego, uktadu krazenia, jak réwniez rozwoju i progresji r6znych
typow nowotworéow. Cecha charakterystyczng aGPCR jest obecno$¢ domeny GAIN (GPCR
autoproteolysis-inducing) w regionie zewnatrzkomoérkowym, zawierajacej miejsce autoproteolizy, ktora
zachodzi podczas dojrzewania biatka w siateczce srodplazmatycznej. W wyniku tego procesu powstajg dwa
fragmenty: N-koncowy (NTF, N-terminal fragment) oraz siedmiokrotnie przebijajacy btone — C-koncowy
(CTF, C-terminal fragment). Fragmenty te pozostaja niekowalencyjnie zwigzane ze sobg i sg jako kompleks
eksponowane na zewnatrz komorki. Zwiazanie liganda do NTF prowadzi do zmian konformacyjnych w
kompleksie NTF-CTF, co skutkuje zerwaniem wigzan niekowalencyjnych i oddysocjowaniem NTF. W
konsekwencji dochodzi do odstonigcia wewnatrzczasteczkowego agonisty obecnego w strukturze CTF i
aktywacji aGPCR.

Badania ostatnich lat wskazuja, ze do uwalniania NTF moze dochodzié¢ dzigki aktywnosci innych
proteaz. Nie jest jednak jasne: (i) czy jest to zjawisko powszechne, czy ograniczone do niewielkiej liczby
aGPCR, (ii) jakie proteazy sa w ten proces zaangazowane, (iii) jaki jest skutek tej proteolizy — aktywacja
czy inaktywacja receptorow.

Wstepne wyniki naszych badan pokazuja, ze w pewnym obszarze mozgu larwy Drosophila
melanogaster zachodzi proteoliza jednego z aGPCR, Cirl, a takze ze niektore ssacze aGPCR moga by¢
substratami dla proteaz z rodziny ADAM (A Disintegrin And Metalloprotease) - ADAM17 lub ADAM10.
Do substratow tych proteaz nalezg m.in. blonowe prekursory czynnikéw wzrostu i cytokin a takze rozne
receptory i czasteczki adhezyjne. Uwolnienie zewnatrzkomorkowych fragmentow tych biatek w wyniku
proteolizy silnie moduluje ich aktywnos$¢ biologiczng i wplywa na takie procesy komorkowe jak proliferacja
i r6znicowanie. Zmiany w poziomie aktywnosci ADAM17 i ADAM10 obserwuje si¢ w wielu stanach
patologicznych, w tym chronicznych stanach zapalnych czy nowotworach.

Celem projektu jest zbadanie procesu uwalniania fragmentow NTF receptoréw aGPCR w wyniku
proteolizy prowadzonej przez zewnatrzkomoérkowe proteazy. Dwie strategie badan obejmuja: (i)
identyfikacje proteaz zaangazowanych w uwalnianie NTF Cirl i zbadanie in vivo fizjologicznego znaczenia
tego procesu z wykorzystaniem modelu D. melanogaster, a takze (ii) identyfikacj¢ substratow proteaz
ADAM17 i ADAMI10 wsrod tych ssaczych aGPCR, ktére majg udokumentowang role w rozwoju stanow
patologicznych oraz ocene wplywu proteolizy na ich aktywno$¢ biologiczng. Dla aGPCR bedacych
substratami ADAM17 lub ADAM10 zostanie okre$lone miejsce proteolizy, zostanie wyjasniona zaleznos¢
proteolizy od obecnosci charakterystycznych dla ADAM17 lub ADAM10 biatek towarzyszacych (iRhom,
tetraspaniny) oraz od wczesniejszej autoprotolizy w obrebie domeny GAIN. Wyniki badan odpowiedzg
takze na pytanie, jakie konsekwencje dla aktywnosci aGPCR ma uwolnienie ich fragmentow
zewnatrzkomorkowych: czy jest to dodatkowy mechanizm odstaniajacy wewnatrzczasteczkowy ligand
aktywujacy aGPCR, czy raczej proces prowadzacy do ich inaktywacji przez usunigcie NTF wiazacych
ligandy. Wyjasnig tez, czy uwolnione ektodomeny aGPCR mogg petni¢ funkcje inhibitorow odziatywan
pomigdzy btonowymi aGPCR i ligandami.

Jesli otrzymane wyniki potwierdza istotng role ADAM17 lub ADAMI10 w regulacji aktywnosci
aGPCR, wowczas proteazy te mogg stanowi¢ potencjalne nowe cele terapeutyczne w leczeniu choréb, u
podtoza ktdérych lezy zaburzona aktywacja aGPCR.





