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Popularnonaukowe streszczenie projektu.

Organizm ludzki funkcjonuje w oparciu o wiele skomplikowanych procesow biologicznych, w
ktorych substancje chemiczne sg przeksztalcane w inne produkty z wytworzeniem lub naktadem
energii. Do tych reakcji zaliczamy proteolize, reakcje, ktora prowadzi do odwracalnego zerwania
wigzania peptydowego, ktore jest podstawowym sposobem wigzania si¢ aminokwasow tworzacych
biatka. Reakcja proteolizy zachodzi przy udziale enzymdw nazywanych proteazami. Do grupy tych
enzymow zaliczy¢ mozna katepsyny, ktore w wigkszosci przypadkow sa proteazami cysteinowymi
(enzymami, ktdre inicjuja reakcje proteolityczng cysteing). Katepsyny znajduja si¢ w przestrzeni
miedzykomodrkowej nazywanej macierza zewnatrzkomorkowa, a takze w lizosomach. Odpowiadaja
one za szereg procesow biologicznych m.in. resorpcj¢ kosci, rozklad kolagenu czy zaprogramowang
$mier¢ komorki. Doktadna znajomos$¢ tych procesé6w na poziomie molekularnym jest niezbedna, w
przypadku jezeli chcemy wptywaé na ich regulacje, co w konsekwencji moze nam pomdc w
projektowaniu nowych terapii przeciwko chorobom wywolanym nieprawidtowym dziataniem tych
enzymow. Do tych choréb zaliczy¢ mozna: pyknodysostozje, osteoporoze, reumatoidalne zapalenie
stawoOw 1 kosSci, astme, otylos¢ czy roznego rodzaju choroby autoimmunologiczne. Mimo, iz
doktadne mechanizmy nie sg znane, wiadomo, ze aktywno$¢ enzymatyczna katepsyn moze byc¢
regulowana przez glikozaminoglikany. Sa to dlugie, nierozgatezione, periodyczne i ujemnie
natadowane pochodne weglowodanow. Podobnie jak katepsyny, glikozaminoglikany znajdujg si¢ w
macierzy zewnatrzkomorkowej, w ktorej pelnig szereg istotnych funkcji biologicznych.
Glikozaminoglikany posrednicza w rozmnazaniu komorek, angiogenezie, antykoagulacji,
przyleganiu komoérek i w réznych szlakach sygnatowych. Regulowanie aktywnos$ci katepsyn przez
glikozaminoglikany dokonuje si¢ poprzez utworzenie kompleksu pomiedzy tymi czasteczkami. W
zalezno$ci od miejsca wigzania glikozaminoglikanu, mozna otrzymaé roézne rezultaty.
Glikozaminoglikan moze przylaczy¢ sie¢ w miejscu aktywnym katepsyny (reszt aminokwasowych
odpowiedzialnych za reakcj¢ proteolizy), uniemozliwiajac przylaczenie substratu i jego rozktad.
Ponadto glikozaminoglikan moze przylaczy¢ si¢ do substratu tworzacego kompleks z katepsyng w
taki sposob, ze dysocjacja (odlaczenie) ligandu bedzie niemozliwe. Oprocz tego glikozaminoglikan
moze przyltaczy¢ si¢ do innych reszt, ktore nie stanowig centrum aktywnego katepsyny. Utworzenie
takiego kompleksu moze doprowadzi¢ do zmian w strukturze katepsyny, zwlaszcza w okolicach
centrum aktywnego, przez co utworzenie kompleksu z substratem bedzie niemozliwe. Oprocz
katepsyn bedacych aktywna forma enzymu, glikozaminoglikany moga wigza¢ si¢ z
prokatepsynami, nieaktywnymi proenzymami. W odrdznieniu od katepsyn, prokatepsyny posiadaja
dodatkowy tancuch polipeptydowy, ktory zastania reszty tworzace centrum aktywne, co stanowi
blokade dla procesu proteolizy. Lancuch ten moze zosta¢ odciety od prokatepsyny czyniac ja
aktywna przez inng prokatepsyne w procesie dojrzewania biatek. Rola glikozaminoglikanéw w tym
procesie sprowadza si¢ do utworzenia kompleksu z prokatepsyng, ktora prowadzi do zmiany
strukturalnej proenzymu odstaniajacej centrum aktywne. W wyniku tej zmiany prokatepsyna na
drodze reakcji enzymatycznej moze "odciac" propeptyd od prokatepsyny czyniac go aktywnym.
Fenomen ten zaobserwowany zostal jedynie dla jednej prokatepsyny, a ponadto, nie zostal on
doktadnie wyjasniony na poziomie atomowym. Nie mniej jednak przy wykorzystaniu
komputerowych metod obliczeniowych mozliwe bedzie dokladniejsze wyjasnienie tego
mechanizmu 1 zweryfikowanie go dla pozostalych prokatepsyn. Wykorzystujac struktury
eksperymentalne prokatepsyn dostepne w strukturalnej bazie biatek oraz modelowanie molekularne
(zbior technik obliczeniowych, ktore stuzg do budowania i przewidywania wtasciwosci czasteczek)
w celu utworzenia struktur glikozaminoglikanéw, mozliwe bgdzie uzyskanie reprezentatywnych
struktur kompleksow, obserwacja ich zachowania w czasie a takze okreslenie ich stabilnosci przy
wykorzystaniu roznych technik. Wyniki uzyskane w tym projekcie pomoga nam okresli¢ znaczenie
glikozaminoglikanow w procesie dojrzewania prokatepsyn, co uzupelni stan dotychczasowe;j
wiedzy o tych zwigzkach. Ponadto doktadna znajomo$¢ mechanizméw odpowiedzialnych za te
procesy moze pomoc w projektowaniu nowych terapii stosowanych w chorobach wywotanych
nieprawidlowym dziataniem prokatepsyn.



