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Projektowanie, synteza i analiza strukturalna maloczasteczkowych sond
chemicznych, zdolnych do hamowania aktywnos$ci deubikwitynazy USP2.

Powstawanie wielu rodzajow nowotworéw czesto zwigzana jest z nadekspresja cykliny D1,
bedacej bialkiem warunkujagcym przejscie z fazy Gl do S cyklu komorkowego.
Deubikwitynaza USP2 wplywa na poziom cykliny DI w komoérce poprzez jej
deubikwitynacje, podobny proces dotyczy takze biatek MDM2 oraz MDMX — naturalnych
inhibitorow biatka p53. Deubikwitynacja to proces odwrotny do ubikwitynacji — procesu
»oznaczania” biatek docelowych przez ubikwityne lub tancuch poliubikwitynowe, ktory jest
sygnalem do zniszczenia biatka podlegajacemu akurat procesowi. Stabilizacja cykliny D1
oraz zapobieganie procesowi jej ubikwitynacji czyni USP2 waznym ogniwem szlaku
metabolicznego, regulujacego przejscie z fazy G1 do S cyklu komorkowego. Dlatego tez
terapie celowane na biatko USP2 mogg okaza¢ si¢ bardzo cennym podejsciem do zwalczania
niekontrolowanego podzialu komoérkowego, a zatem rozrostu patologicznej tkanki w
chorobach nowotworowych o przebiegu zaleznym od cykliny D1.

Projektowanie matoczasteczkowych sond chemicznych oparte na informacjach strukturalnych
pochodzacych z struktury krystalicznej kompleksu USP2 z ubikwityng pozwoli
zaproponowac struktury ktore moga potencjalnie oddziatywac¢ z biatkiem USP2. Otrzymanie
tego typu polaczen organicznych bedzie wymagato dwoch podejsé syntetycznych —
tradycyjnej syntezy liniowej oraz zastosowania tak zwanej chemii reakcji
wielosktadnikowych. Zsyntetyzowane zwigzki chemiczne zostang poddane badaniom,
majacym na celu okreslenie ich powinowactwa wzgledem USP2. Wstgpna ocena aktywnosci
potencjalnych sond chemicznych zostanie przeprowadzona za pomoca metody
fluorescencyjnej Ub-AMC. Metoda zaktada, iz wigzanie miedzy czynnikiem
fluorescencyjnym AMC a potaczong z nim ubkiwityng zostaje zerwane przez USP2. Wolny
AMC wykazuje fluorescencje, za$ obnizenie jej natezenia oznacza ze marker pozostaje
zwigzany z ubikwityng a zatem na skutek dzialania sondy chemicznej aktywnos¢ USP2 jest
ograniczona. Zwigzki wykazujace powinowactwo do biatka USP2 zostang nast¢pnie zbadane
za pomoca metod opartych na spektroskopii NMR. Zwiazki o najwigkszym powinowactwie
zostang poddane kokrystalizacji z biatkiem USP2 oraz testom na liniach komoérkowych,
majacym na celu okreslenie ich ewentualnej toksyczno$ci oraz aktywnosci ,,in Vivo”.

Badania dotyczace biatka USP2 moga postuzy¢ w przysztosci do opracowania nowej strategii
do walki z chorobami nowotworowymi. Niemniej jednak badania nad potencjalnymi sondami
chemicznymi, skierowanymi przeciw USP2 nadal znajduja si¢ w poczatkowym stadium,
dlatego proponowana tematyka stanowi bardzo atrakcyjny obszar badawczy w konteksScie
zaréwno badan strukturalnym jak i biochemicznych.



