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Choroby cywilizacyjne, takie jak rak, cukrzyca lub infekcje bakteryjne sa jedna z
glownych przyczyn $miertelnosci ludzi niezaleznie od wieku i pochodzenia. Doskonate
metody leczenia nadal nie zostaly znalezione. Wiele nadziei poklada si¢ w badaniach
dotyczacych pochodzenia choroby, w ktoérej zwykle biorg udzial dziesigtki lub setki
makroczasteczek biologicznych zwanych enzymami. Z tego punktu widzenia jedng z
najwazniejszych grup enzymow sg proteazy, ktorych podwyzszony lub obnizony poziom
pozwala na szybka diagnostyke kliniczng przy uzyciu specyficznych markeréw, a takze daje
szans¢ na racjonalne szybkie badania nad odkryciem lekow w oparciu o aktywno$¢ proteazy.
Doskonatym powodem do badan nad proteazami s3 dostgpne na rynku leki
przeciwnowotworowe, przeciwcukrzycowe 1 antywirusowe HIV, ktore opieraja si¢ na
hamowaniu aktywno$ci proteaz. Niestety, leki te mozna stosowa¢ tylko w odniesieniu do
ograniczonej liczby chorob i1 wiele innych proteaz (u ludzi do tej pory opisano okoto 650
proteaz) biorgcych udziat w réznych zaburzeniach u ludzi i innych organizmach zywych
wymagaja dalszych badan.

Proteazy sa kluczowymi graczami w rozwoju standw zapalnych, ktére sg procesem
biologicznym, ktory dostarcza komorki obronne do chorych tkanek. Ta odpowiedz ochronna
objawia si¢ zwykle szybka rekrutacja leukocytéw i1 innych komorek krwi z uktadu krazenia
do miejsca uszkodzenia lub zakazenia. Do tej pory wykazano, ze wiele biatek i matych
czasteczek uczestniczy w tym procesie, a proteazy i cytokiny naleza do kluczowych graczy w
rozwoju standéw zapalnych. Ostatnie badania pokazuja, ze proteazy dzialaja w sieci, ktora
obejmuje aktywnos$¢ wielu réznych enzymow proteolitycznych w tym samym czasie. Biorac
pod uwage fakt, ze coraz wigcej proteaz jest aktywnie zaangazowanych w stan zapalny,
istnieje pilna potrzeba opracowania nowych narzedzi chemicznych, ktore dzigki aktywnosci
enzymow moga by¢ wykorzystane do dokladnego monitorowania sieci proteolitycznej stanu
zapalnego. W celu wykrycia aktywnej formy proteazy nalezy zastosowaé narzedzia
chemiczne nazywane markerami chemicznymi (z ang. activity-based probe). Niestety obecnie
nie ma dostgpnej technologii, ktéra pozwala na monitorowanie aktywno$ci wielu enzyméow
proteolitycznych w formie aktywnej. Taka wizualizacja wykracza poza mozliwos$ci
mikroskopii konfokalnej, ktéra pozwala na niezawodne wykrywanie rownolegle do czterech
markerow. W projekcie proponujemy catkowicie nowe podejScie, w ktorym bedziemy
uzywac¢ stabilnych izotopoéw lantanowcow jako znacznikow wykrywajacych w markerach, a
do ich wizualizacji bedziemy stosowaé najnowocze$niejszg technologi¢, zwang cytometria
masowg. Ze wzgledu na minimalne naktadanie si¢ sygnaldw izotopdw metali, obecnie
technologia ta umozliwia rownolegle monitorowanie ponad 40 réznych parametrow.
Ostatecznym celem projektu bedzie zaprojektowanie i synteza markerow znakowanych
izotopowo 1 ich zastosowanie do réwnoleglej analizy aktywnos$ci o$miu proteaz
zaangazowanych w procesy zapalne, cel niemozliwy do osiagniecia do tej pory przy uzyciu
innych obecnie znanych technologii.



