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Regulowana $mieré komorki jest kluczowym procesem, na drodze ktoérego grozne lub
niefunkcjonalne komorki sg usuwane z organizmu by zapewni¢ jego prawidlowe funkcjonowanie. Do tej
pory najlepiej zbadanym tego typu procesem jest apoptoza. Polega ona na samobojczej $Smierci komorki,
ktora bedac wynikiem aktywacji enzyméw proteolitycznych z grupy kaspaz, jest procesem
immunologicznie cichym i nie powoduje reakcji zapalnej. Przeciwienstwem apoptozy jest pyroptoza.
Proces ten nastgpuje w wyniku zakazenia komorki materiatem wirusowym, bakteryjnym czy w wyniku
dziatania mikroczastek jak aluminium, czy krzemionka. Reakcjg komoérki na te czynniki jest zazwyczaj
pekanie membrany komorkowej i wydostanie si¢ materiatu komoérki na zewnatrz, co powoduje reakcje
zapalnag. Wymienione czynniki jak wirusy, czy bakterie uruchamiaja reakcje obronng organizmu, lub jak
w przypadku dziatania mikroczastek prowadzi do rozwoju wielu chordb, w tym chorob cywilizacyjnych.
W zwiazku z tym konieczne wydaje si¢ poznanie dokladnych mechanizméw molekularnych lezacych
w podstaw tego procesu.

Przez dlugi okres czasu pyroptoza byta postrzegana jako spontaniczna, niekontrolowna reakcja
komorki na zewnetrze bodzce. Z biegiem czasu odkryto jednak, ze proces ten jest kontrolowany przez tzw.
kaspazy zapalne (-1, -4 i -5 u ludzi; oraz -1 i -11 u myszy), ktére sg aktywowane przez specyficzne bodzce.
Co wiecej, enzymy te aktywuja cytokiny prozapalne, ktore sa wysyale na zewnatrz komorki by walczy¢
z infekcja. Jednak dopiero po ponad 20 latach badan nad tym procesem, odkryto mechanizm ,,wysytania”
tych cytokin na zewnatrz komorki — jest za to odpowiedzialna gasdermina D, biatko ktore tworzy pory w
membranie, przez ktoére materiat komorkowy wysylany jest na zewnatrz. Odkrycie to znaczaco
przyspieszyto badania nad pyroptoza, jednak wiele z jej kluczowych parametrow pozostaje nieznana.
Jednym z gownych pytan jest udzial innych enzymow proteolitycznych w tym procesie. Mowa tu
o kalpainach i katepsynach. Obecne badania na temat ich roli sg nierzadko sprzecze, co prowadzi do
btednych wnioskow.

Nadrzgdnym celem tego projektu jest okreSlenie roli kalpain i cysteinowych katepsyn
w_pyroptozie: przede wszystkim ich roli w aktywacji lub dezaktywacji kaspaz oraz ich zdolno$¢
do oddziatywania z gasderming D, biatkiem ktore jest kluczowym sensorem w pyroptozie. Pokazanie, ze
katepsyny lub kalpainy potrawig aktywowac gasderming D miatoby ogromny wplyw na lepsze zrozumienie
tego procesu. Unikalng cechg tego projektu jest wykorzystanie selektywnych, matoczasteczkowych
substratow fluorogenicznych wykazyjacych cechy emisji fluorescenceji indukowanej agregacja (ang. AIE —
aggregation induced emission) do mierzenia aktywnosci poszczegdlnych enzyméw w komoérce w czasie
rzeczywistym. Substraty te pozwolg pokaza¢, ktore enzymy sg aktywowane w pierwszej kolejnosci i jak
wplywaja one na aktywacje pozostalych enzymow. Informacja ta pozwoli okresli¢ doktadny mechanizm
pyroptozy w odpowiedzi na rd6zne bodzce zewngtrzene, co jest ogromnie wazne W projektowaniu nowych
terapii dla chordb o podtozu zapalnym.




