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Wplyw karbamylacji na aktywnos¢ i biologiczne funkcje konwertazy angiotensyny I (ACE1).

Modyfikacje potranslacyjne sg to regulowane enzymatycznie lub chemiczne reakcje, do ktérych moze
dochodzi¢ wewnatrz- i zewnatrzkomdrkowo, juz po procesie syntezy biatka, co moze obejmowaé takie
procesy jak na przyktad ograniczone trawienie proteolityczne czy kowalencyjne dolaczanie dodatkowych
grup funkcyjnych. Takie zmiany moga wplywa¢ na charakter chemiczny catej czasteczki, regulujac jej
stabilno$¢ 1 biologiczng aktywno$¢. Wystgpowanie rozmaitych modyfikacji znaczaco wplywa na
zwigkszenie zroznicowania proteomu, a ponadto bardzo czesto modyfikacje moga stanowi¢ wskazdéwke co
do zachodzenia w danym organizmie procesOw patologicznych. Jednym z takich przyktadow jest
karbamylacja, chemiczna modyfikacja aminokwasu lizyny do homocytruliny, zachodzaca pod wplywem
cyjanianow generowanych wskutek na przyktad rozktadu krazacego we krwi mocznika. Modyfikacja ta
zachodzi na malg skale w warunkach fizjologicznych, jednakze wskutek zmian patologicznych obnizajacych
zdolnos¢ filtracyjna nerek, stgzenie mocznika, a wigc i cyjanianow we krwi zwieksza sie, prowadzac do
zintensyfikowania procesu karbamylacji. Wsrod schorzen charakteryzujacych si¢ niewydolnoscig nerek jest
przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease, CKD), ktora dotyka nawet 13% $wiatowej populacji.
Przyczynami tak szerokiego rozpowszechnienia tej choroby moga by¢ rozmaite czynniki jak cukrzyca,
zapalne choroby klebuszkow nerkowych, zaburzenia ci$nienia krwi czy wiek. Leczenie przewleklej choroby
nerek jest glownie objawowe, majace na celu opdznienie jej postgpowania, a w jej zaawansowanych stadiach
jedynymi opcjami pozostajg dializa lub przeszczep nerki.

Popularng strategia leczenia przewlektej choroby nerek pozostaje kontrolowanie ci$nienia krwi poprzez
podawanie inhibitorow enzymu konwertazy angiotensyny I (ACEl). ACE1 jest kluczowym elementem
systemu renina-angiotensyna-aldosteron dzigki zdolnosci do konwersji angiotensyny [ do
wazokonstrykcyjnego peptydu, angiotensyny II, oraz inaktywacji kilku rodzajow wazodylatacyjnych
peptydow (jak na przyktad bradykinina), czego koncowym skutkiem jest zwickszenie cis$nienia krwi.
Ponadto ACE1 odgrywa role w regulacji wrodzonej i nabytej odpowiedzi odpornosciowej, a nawet zostal
wskazany jako potencjalny mechanizm leczenia choroby Alzheimera. Podawanie inhibitoréw tego enzymu
obniza cisnienie krwi, chroniac nefrony przed kolejnymi uszkodzeniami, ale z powodu petnienia przez
ACE]1 szerokiego wachlarza funkcji, moze tez prowadzi¢ do rozmaitych skutkéw ubocznych. Ze wzglgedu na
podwyzszony poziom tego enzymu we krwi pacjentow cierpiacych na przewlekta chorobe nerek, jest wysoce
prawdopodobne, ze ulega on modyfikacjom potranslacyjnym, w tym karbamylacji. To z kolei moze stanowi¢
kolejng przyczyne wystepowania licznych komplikacji towarzyszacych niewydolnos$ci nerek.

Z tego wzgledu celem naszego projektu jest opisanie zmian jakim ulega ACE1 na skutek karbamylacji:
1. Potwierdzimy obecnos¢ karbamylowanych czasteczek ACEl w probkach od pacjentow
poddawanych dializie.
2. Zmapujemy reszty lizyn w sekwencji tego enzymu najbardziej podatne na t¢ modyfikacje.
3. Zbadamy funkcjonalne zmiany jego aktywnosci, w tym jego powinowactwo do znanych substratow
ACE] takich jak angiotensyna I, bradykinina, substancja P i angiotensyna 1-7, oraz zdolno$¢ produktow
tych reakcji do pobudzania komoérek eukariotycznych.
4. Sprawdzimy skuteczno$¢ stosowanych klinicznie inhibitorow ACE1 wobec karbamylowanej
czasteczki enzymu.
Realizacja tego projektu umozliwi gruntowng ocen¢ wpltywu karbamylacji na aktywno$¢ i biologiczne
funkcje ACEIl, i zasadnos$ci kontynuowania dotychczas stosowanych w przypadku przewlektej choroby
nerek terapii. Moze tez wskaza¢ potencjalne nowe strategie terapeutyczne, poprawiajace jako$¢ zycia
pacjentow.



