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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Przewlekte zapalenie i zaburzenie procesu gojenia ran stanowia podloze mechanizmu wielu procesow
chorobowych, w tym dotyczacych chordb cywilizacyjnych. Zapalenie moze by¢é wywolane czynnikami
fizycznymi, chemicznymi i biologicznymi. Przewlekte zapalenie przyczynia si¢ do rozwoju miazdzycy naczyn,
reumatoidalnego zapalenia stawdw, astmy, raka i wielu innych choréb. Procesowi temu towarzyszy uposledzenie
podziatow komorkowych, réznicowania komorek i biosyntezy sktadnikéw macierzy pozakomorkowej (ECM),
glownie kolagenu. Pomimo, Ze mechanizm zapalenia jest dobrze zbadany, to jednak kompleksowosé
molekularnych regulacji tego procesu nie jest do konca poznana. W niniejszym projekcie przedstawiono hipoteze
o podwdjnej funkcji prolidazy (wewnatrzkomérkowego enzymu oraz liganda EGFR) jako waznego biatka
w regulacji procesow regeneracyjnych w eksperymentalnym modelu zapalenia oraz mechanicznego uszkodzenia
komorek skory.

Prolidaza jest cytoplazmatyczna egzopeptydaza katalizujagca hydrolize imidodipeptydéw zawierajacych
proling lub hydroksyproling. Enzym ten odgrywa wazna rol¢ w odzyskiwaniu proliny z imidodipeptydow
(pochodzacych glownie z produktow degradacji kolagenu) do ponownej biosyntezy kolagenu i innych biatek
zawierajacych proling. Warto zauwazy¢, ze specyficznym ligandem receptora 1-integrynowego jest kolagen typu
I. Charakterystycznym zjawiskiem pobudzenia receptora Bl-integrynowego jest wzrost biosyntezy kolagenu.
Mechanizm tego zjawiska polega na pobudzeniu czynnikow transkrypcyjnych indukujacych ekspresje genow
kolagenu i wielu innych zaangazowanych w regulacje proliferacji, roznicowania i metabolizmu komorkowego.
Powiazanie aktywnosci prolidazy z procesem biosyntezy kolagenu wykazano w wielu modelach komoérkowych
i zwierzgcych, jak np. we wspomnianym wczesniej procesie gojenia ran i starzenia, zwloknieniu tkanek
oraz wrodzonej lamliwosci kosci. Regulacja tych procesow zachodzi na poziomie szlaku sygnatowego
indukowanego przez receptor [l-integrynowy, a takze insulinopodobny czynnik wzrostowy-I
(IGF-1) — najsilniejszy stymulator biosyntezy kolagenu. Mechanizm prolidazo-zaleznej regulacji biosyntezy
kolagenu wykazano zar6wno na poziomie pre- i post-transkrypcyjnym poprzez regulacje czynnika NF-KB —
inhibitora ekspresji gendéw kolagenu typu 1. Modulacja integryno-zaleznego szlaku sygnatowego poprzez
aktywujace lub hamujace ligandy receptora Bl-integrynowego lub donory tlenku azotu wptywa na aktywnos¢
prolidazy. Wykazano roéwniez, ze prolidaza jest ligandem receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR),
ktory odpowiada za aktywacje pro-wzrostowych Sciezek sygnatowych. To podwojne dziatanie prolidazy sugeruje
jej wazna role w promowaniu wzrostu komorek i regeneracji tkanek. Jednak ta funkcja prolidazy nie zostata
dotychczas zbadana.

W zwigzku z tym, celem projektu jest zbadanie stusznosci postawionej hipotezy o zewnatrzkomoérkowe;j
roli prolidazy jako aktywatora wewnatrzkomorkowej $ciezki sygnalowej pobudzajgcej procesy naprawcze w
uszkodzonych tkankach.

Projekt ten ma na celu wyjasnienie molekularnego mechanizmu dziatania prolidazy w procesach
regeneracyjnych w hodowlach komorek skory. Efekty biologiczne wplywu prolidazy na komorki skéry ocenione
zostang w odniesieniu do potencjalnego wykorzystania w procesie gojenia ran oraz w chorobie spowodowane;j
niedoborem prolidazy. Wyniki tych badan mogg przyczyni¢ si¢ do zaproponowania nowej farmakoterapii
zaburzen gojenia ran.

W celu realizacji projektu zostanie uzyskana rekombinowana prolidaza oraz jej zmutowane formy przy
uzyciu metod biotechnologicznych. Nastepnie zostanie oceniony wptyw uzyskanych biatek na niektore procesy
metaboliczne komoérek skory (fibroblasty i keratynocyty) w warunkach indukowanego stanu zapalnego oraz
uszkodzenia mechanicznego. Planowana jest ocena wptywu prolidazy na proliferacje komorek, cykl komorkowy,
biosyntezg kolagenu oraz biatka szlakéw sygnatowych indukowanych poprzez prolidazo-zalezne pobudzenie
receptora EGF przy wuzyciu techniki RT-gPCR, Western immunoblott, immunocytochemicznych z
wykorzystaniem mikroskopii konfokalnej oraz cytometrii przeptywowej. W koncowym etapie badan zostanie
wykonana analiza metabolomiczna oceniajaca wplyw zewnatrzkomorkowej prolidazy na metabolizm
aminokwasoéw w komdrkach skory w warunkach imitujgcych uszkodzenie tkanki.



