Proteasom to wielokatalityczna proteaza odpowiedzialna za degradacje ponad 90% biatek komorkowych. Wraz z ubikwityng
tworzy szlak ubikwityno-proteasomalny, w ktorym ubikwityna oznakowuje biatka uszkodzone lub nieprawidtowo sfatdowane, a
proteasom je rozktada. Proteasomy wplywajg takze na zmiane stezenia bialek regulatorowych, odgrywajac wazng role w
regulowaniu catego szeregu reakcji biochemicznych i umozliwiajagc komoérce kontrole takich proceséw jak: cykl komérkowy,
podziat komérek, przewodnictwo komorek nerwowych czy tez transkrypcje i replikacje DNA.

Z uwagi na zaangazowanie proteasomu w caty szereg proceséw zachodzacych w komorkach, zaburzenia w jego funkcjonowaniu
czynig go odpowiedzialnym lub wspdétodpowiedzialnym za rozwéj rozmaitych stanéw patologicznych i w zwigzku z tym stanowi
on atrakcyjny cel

w projektowaniu lekéw. Jedng z grup chorob, z ktdrych etiologig jest powigzany, sg choroby neurodegeneracyjne, takie jak
choroba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, czy tez stwardnienie zanikowe boczne. Poza tym, nieprawidtowe dziatanie tego
enzymu zwiazane jest z powstawaniem niektérych schorzen nowotworowych takich jak: rak ptuc, okreznicy, nerki, czy biataczka
mieloblastyczna. Z powodu tych powigzan podejmowane sg préby otrzymywania inhibitoréw i aktywatoréw proteasomu, ktore
mogtyby zosta¢ wykorzystane w terapii.

Jak dotad dwa syntetyczne inhibitory proteasomu znalazty zastosowanie w terapii szpiczaka mnogiego i chtoniaka (bortezomib
i carfilzomib). Jednak ich mechanizm dziatania polega na bezposrednim blokowaniu miejsc katalitycznych (ortosterycznych), co
prowadzi do nieselektywnego zahamowania degradacji wszystkich substratdw proteasomu i moze indukowac apoptoze.

Poniewaz inhibicja przez bezposrednie blokowanie miejsc aktywnych (ortosterycznych) nie pozwala osiggna¢ wystarczajacej
specyficznosci, nasz zespdt badawczy podijat sie scharakteryzowania allosterycznych miejsc wigzacych, co pozwolitoby na
zaprojektowanie zwigzkéw o korzystniejszej charakterystyce. Modulacja allosteryczna powoduje, iz po zwigzaniu efektora do
miejsc ortosterycznych przesylany jest sygnat strukturalny, pozwalajacy na selektywnag zmiane ich specyficznosci. Zwigzki
allosteryczne pozwalajg nie tylko na blokowanie, ale takze na stymulowanie aktywnos$ci enzymu. Oba typy zwigzkéw moga mieé
zastosowanie terapeutyczne — inhibitory w terapii przeciwnowotworowej, aktywatory natomiast — w celu pobudzenia
efektywniejszego usuwania z komdrek toksycznych prekursoréw ztogéw amyloidowych.

Prowadzone przez nas badania wpisujg sie w coraz bardziej popularny trend poszukiwania i wykorzystywania allosterycznych
modulatoréw enzymoéw. Zjawisko allosterycznosci zostato nawet okreslone drugim po genomie fenomenem natury. Jednak
zasadniczym problemem w projektowaniu allosterycznych modulatoréw proteasomu jest brak wiedzy na temat miejsca i
charakteru ich wigzania

z enzymem. Tg whasnie luke w wiedzy ma uzupetni¢ nasz projekt, ktérego gtéwnym celem jest okreslenie struktur Kkrystalicznych
kompleksoéw proteasomu z szeroka gamg matoczasteczkowych, allosterycznych aktywatordw i inhibitoréw. Planowane badania
pozwolg na sprawdzenie, czy miejsce wigzania zalezy od typu modulatora (inhibitor/aktywator) i jego budowy. Uzyskane
struktury krystaliczne umozliwig zdefiniowanie wymogow sekwencyjno-strukturalnych wzgledem modulatoréw, co z kolei
pozwoli w przysztosci projektowac bardziej efektywne zwigzki, o zwiekszonym potencjale terapeutycznym.



