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Opracowanie nowych maloczasteczkowych regulatorow (inhibitoréw, aktywatorow)
aktywnosSci katalitycznej kinaz adenylanowych. Molekularne podstawy
mechanizméw dzialania tych regulatoréw.

Kinazy adenylanowe (AK) sa fosfotransferazami, ktore przeprowadzaja odwracalng reakcje przeniesienia
wysokoenergetycznych grup fosforanowych miedzy nukleotydami. Enzymy te uczestnicza w kontroli wielu
procesOw m.in. roznicowania i nowotworzenia komorek, reakcji zapalnych czy tez adaptacji do warunkow
stresowych. W efekcie kinazy adenylanowe majg istotne znaczenie w rozwoju niektorych stanow
patologicznych i chordb. Z tego powodu zasadne jest poszukiwanie nowych zwigzkow regulujacych ich
aktywno$¢, tym bardziej, ze dotychczas zidentyfikowano tylko jeden skuteczny regulator (inhibitor) AK.
Celem projektu jest zbadanie whasciwosci i mechanizmow regulujacych aktywnos¢ AK przez nastgpujace
grupy zwigzkow: statyny, analogi substratéw oraz nowe modulatory zsyntetyzowane w oparciu o budowe
statyn i analogow. Analizujac dane literaturowe oraz nasze badania zauwazyliSmy, ze w zaleznosci od
klasyfikacji filogenetycznej, lokalizacji tkankowej oraz budowy AK, zwiazki o budowie podobnej do
substratow (analogi substratow) z rézng wydajno$cig hamuja lub aktywuja te enzymy. Wiadomo réwniez, ze
jednym z istotnych etapow reakcji katalizowanej przez AK jest zmiana potozenia jednej z domen AK, tzw.
domeny LID. Dlatego gléwna hipotezg stawiang w projekcie jest stwierdzenie, ze mechanizm i efekt
regulacji aktywnosci kinaz adenylanowych zalezy od budowy AK, a w szczegdlnosci od dlugosci domeny
LID. W zwiazku z tym, do badan wybrane zostaty dwie kinazy adenylanowe rozniace si¢ dtugoscia domeny
LID. Kinaza adenylanowa uczestniczy w kontroli wchtaniania cholesterolu HDL przez komorki watroby. W
kardiologii, lekami stosowanymi do obnizania poziomu cholesterolu we krwi sa statyny, ktore posiadajg
wspolny tancuch B-hydroksykwasu, mogacy nasladowaé oddzialywania wiazace grup fosforanowych
substratow AK. Nasze wstgpne badania wykazaty, ze rozuwastatyna wydajnie hamuje aktywnos¢ kinazy z
krotkg domeng LID, natomiast nie wplywa znaczgco na aktywno$¢ kinazy typu diugiego. Dlatego
dodatkowa hipoteza projektu zaktada, ze statyny sa inhibitorami kinaz adenylanowych o mechanizmie
dziatania innym niz analogi substratow, a sam efekt hamowania (inhibicji) rowniez zalezy od budowy
domeny LID.

W celu weryfikacji obu hipotez zostanie okreSlony wplyw innych wybranych statyn, analogéw
substratow i nowych regulator6w na aktywnos$¢ katalityczng badanych kinaz. Nastepnie przeprowadzimy
wspotkrystalizacj¢ i badania strukturalne najbardziej skutecznych modulatoréw z enzymami, by zbadaé
mechanizmy tej regulacji. Uzyskane wyniki stworzg podstawe do dalszej racjonalnej modyfikacji
architektury regulatorow, ktore zostang zsyntezowane i scharakteryzowane w ramach projektu.
Charakterystyka nowych modulatorow AK bedzie rowniez polega¢é na okresleniu ich potencjalnych
whasciwosci cytotoksycznych wzgledem ludzkich komoérek oraz ich stabilno$ci w osoczu krwi. Okreslimy
rowniez wplyw najbardziej efektywnych statyn i nowych regulatoré6w na aktywnos$¢ zewnatrzkomorkowej
AK 1 jej udziat w regulacji endocytozy cholesterolu HDL.

Oczekujemy, ze wyniki naszych badan pozwolg wytlumaczy¢ réznice w efekcie regulacji AK przez ten
sam regulator w zaleznosci od réznej budowy (dlugosci) domeny LID. Umozliwi to w przysztosci
projektowanie modulatoréw dedykowanych tylko dla kinaz danego typu (formy diugiej lub krotkiej).
Otrzymanie nowej grupy efektywnych inhibitoréw i aktywatorow kinaz adenylanowych moze odegraé
istotng role w rozwoju terapii chordb cywilizacyjnych, takich jak miazdzyca i zawat serca. Poznanie sposobu
regulacji AK przez nowe roznorodne zwigzki pozwoli rowniez stworzy¢ baze ligandow, ktoéra umozliwi
zbudowanie modelu farmakoforu, ktéry to okresla przestrzenne rozmieszczenie atomOw oraz grup
funkcyjnych niezbgdnych do zwigzania si¢ regulatora z enzymem. Nasze badania wskazg takze istnienie
dodatkowych mechanizmow wielokierunkowego dziatania statyn (hamowanie AK) oraz konieczno$¢
dalszych badan nad znaczeniem tych zwiazkow w regulacji innych funkcji AK.



