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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Macierz zewnatrzkomoérkowa (ECM) jest niekomoérkowym elementem obecnym we wszystkich
tkankach i organach, stanowiaca strukturalne i biochemiczne rusztowanie dla obecnych w niej komorek,
umozliwiajac ich adhezj¢ i migracje. Macierz jest ztozong siecia bialek fibrylarnych, uzupelniong miejscowo
wydzielanymi polisacharydami i biatkami produkowanymi przez obecne w niej adherentne komorki.
Zachowanie homeostazy w tkankach jest zlozonym procesem wymagajacym zaangazowania i wspolpracy
pomigdzy komodrkami epitelialnymi, endotelialnymi i fibroblastami a jej osiagniecie jest mozliwe miedzy
innymi dzigki dziataniu proteaz. Proteazy sa kluczowymi enzymami w macierzy zewnatrzkomoérkowej,
niezbednymi dla jej rearanzacji oraz aktywacji ligandow dla receptorow blonowych komorek, zapewniajac
wlasciwe dzialanie szlakow transdukcji sygnatu. Gtowne grupy proteaz zewnatrzkomoérkowych obecnych w
macierzy stanowig metaloproteazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMPs) i proteazy serynowe (kalikreiny
tkankowe — KLKs). Obie rodziny odgrywaja wazng role w kontroli prawidtowej budowy i rearanzacji sieci
biatek w macierzy zewnatrzkomoérkowej. W zdrowych tkankach aktywno$¢ MMPs jest niska ze wzgledu na
Scisla kontrole na trzech poziomach: aktywacji transkrypcji, obrobki posttranslacyjnej oraz inhibicji
aktywnoséci dojrzatych biatek przez specyficzne, produkowane lokalnie inhibitory tkankowe (TIMPs).
Regulacje aktywnosci proteaz z rodziny kalikrein zapewniaja obecne w przesaczu surowiczym inhibitory z
grupy serpin oraz tkankowo specyficzne inhibitory proteaz serynowych (SPINKs - Kazal-type serine
protease inhibitor). W trakcie rearanzacji tkanek oraz rozwoju standw patologicznych czy stanu zapalnego,
dochodzi do znacznego podniesienia poziomu ekspresji proteaz. Wskazuje to na wazng role tych biatek w
zachodzacych procesach i sugeruje, ze kontrola ich ekspresji/wydzielania i aktywnosci jest niezbedna dla
zachowania funkcji tkanek. Deregulacja proceséw proteolizy moze prowadzi¢ do zachodzenia procesow
patologicznych wplywajacych m.in. na prawidlowe gojenie ran, rozwoj stanu zapalnego lub procesy
nowotworzenia. Dotychczasowy stan wiedzy opisujacy kaskadowa aktywacje proteaz w obrebie rodzin jest
catkiem rozlegly, jednak niewiele wiadomo o mozliwosci krzyzowej aktywacji proteaz z omawianych
rodzin. Celem tego projektu jest zbadanie potencjatu kalikrein tkankowych do aktywacji lokalnie
wystepujacych w ECM metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMPs).

Projekt zaktada znalezienie wsrdod wszystkich 23 proMMPs substratow dla kalikrein, zbadanie
mozliwosci ich potencjalnej aktywacji oraz okreslenie biochemicznej 1 biologicznej konsekwencji tego
zjawiska. W pierwszym etapie badan zostanie okreslone, ktére sekwencje aktywacyjne dla MMPs sg podatne
na proteoliz¢ przez dostgpne kalikreiny. Zadanie to zostanie zrealizowane przy uzyciu biblioteki biatek
fuzyjnych niosgcych sekwencje aktywacyjne reprezentatywne dla proMMPs. Nastepnie uzyskane wyniki
zostang potwierdzone dla natywnych proform biatek MMPs, umozliwiajac szczegdtowa analiz¢ parametrow
aktywacji, co jest niezbedne dla pelnego potwierdzenia danych uzyskanych przy uzyciu biblioteki biatek
fuzyjnych. Ostatecznie uzyty zostanie model komdrkowy, w ktorym obserwowany potencjat kalikrein do
aktywacji MMPs zostanie potwierdzony na poziomie biologicznym, umozliwiajac ocen¢ wplywu tej
aktywacji na degradacje¢ biatek macierzy zewnatrzkomorkowej. Wyniki jakie zostang uzyskane w tym
projekcie pozwola na rozszerzenie obecnego stanu wiedzy o oddzialywaniach zachodzacych pomigdzy
enzymami z rodziny kalikrein i MMPs, dwdch grup proteaz kluczowych dla prawidtowego funkcjonowania
macierzy zewnatrzkomoérkowej. Do tej pory niewiele jest wiadomo o mozliwos$ci aktywacji proMMPs przez
kalikreiny tkankowe, dlatego projekt ten stanowi nowy i interesujacy temat badawczy. Wyniki uzyskane w
ramach tego projektu moga rzuci¢ dodatkowe §wiatto na charakter interakcji zachodzacej pomi¢dzy ludzkimi
kalikreinami i MMPs w macierzy zewnatrzkomodrkowej, a tym samym pomdc w zrozumieniu zlozonych
mechanizméw jakie zachodzg w tkankach w trakcie przejscia od stanu fizjologicznego do patologicznego
obserwowanego w przebiegu wielu schorzen.



