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Homeostaza biatek petni kluczowa role w utrzymaniu prawidtowych funkcji komorkowych, a jej
deregulacja prowadzi do réznorodnych patologicznych schorzen w tym do choréb nowotworowych.
Jedng ze stosowanych strategii komorkowych majacych na celu kontrolg homeostazy biatek jest ich
modyfikacja po biosyntezie. Istnieje wiele typéw modyfikacji biatek, jeden z nich polega na
kowalencyjnym przylaczeniu matego biatka SUMO do bialek komoérkowych w procesie okreslanym
jako SUMOilacja. Sumoilacja biatek komérkowych wplywa na ich aktywno$¢, lokalizacje, stabilno$é
i interakcje z innymi biatkami. Wazng cechg sumoilacji jest jej odwracalno$¢ przeprowadzana przez
SUMO-specyficzne proteazy (SENPs). SENPs sg rowniez wymagane do aktywacji biatek SUMO
poprzez usuwanie krotkich C-koncowych fragmentéw z pro-SUMO, tym samym SENPs $ci$le reguluja
poziom sumoilacji biatek komorkowych niezbednych do utrzymania prawidtowej fizjologii komorki.
Badania biologicznych funkcji SENP ujawnily, iz proteazy te odgrywaja wazng role w rozwoju ludzkich
choréb w tym chorob nowotworowych. Podwyzszony poziom proteaz SENP obserwuje si¢ W wielu
typach nowotworéw m.in. raku jelita grubego, piersi, pluc, jajnika, pgcherza, trzustki i watroby.
Z powyzszych wzgledow proteazy SENP stanowia atrakcyjny cel terapeutyczny w projektowaniu
lekéw. Jednak, doktadna funkcja poszczegdlnych SENPs w stanach normalnych i patologicznych
pozostaje niewyjasniona. Selektywne narzedzia chemiczne mogloby rzuci¢ $wiatlo na mozliwe
mechanizmy dziata SENPs w procesie nowotworzenia oraz pomoc W opracowaniu nowych strategii
leczenia choréb nowotworowych. Glownym wyzwaniem w odkryciu selektywnych substratow
i markero6w chemicznych dla SENPs jest ich podobna specyficzno$¢ substratowa. SENPs sg wysoce
specyficzne wzgledem biateck SUMO, dlatego najczgsciej stosowane narz¢dzia do badanie SENPs
oparte sg na pelnej sekwencji aminokwasowej biatek SUMO lub ich skroconej formie. Ze wzgledu na
brak selektywnosci, uzycie tego typu narzedzi uniemozliwia doktadne okreslenie, ktora z proteaz SENP
ulega nadekspresji lub supresji w zaburzeniach patologicznych. Biorgc to pod uwage, celem tego
projektu jest zaprojektowanie selektywnych narz¢dzi chemicznych opartych na strukturze SUMO dla
SENPs. Niedawno nasza grupa opracowala nowe podejscie chemiczne umozliwiajace uzyskiwanie
selektywnych substratow i markerow chemicznych dla proteaz (DUBS), ktore rozpoznaja mate biatko
zwane ubikwityng. Selektywno$¢ substratow i markerow chemicznych opartych na strukturze
ubikwityny w stosunku do poszczegdlnych DUBS zostata osiggnicta poprzez modyfikacje tylko
C-koncowego motywu ubikwityny. Z powyzszych wzgledow uwazamy, ze selektywne narzedzia
chemiczne dla poszczegdlnych SENP mozna uzyska¢ poprzez modyfikacje¢ C-koncowego motywu
SUMO. Co wazne, nigdy wczesniej W literaturze nie opisano selektywnych substratow i markerow
chemicznych wzglgedem poszczegdlnych SENPS, co stanowi nowos¢ projektu.

Realizacja powyzszego celu badawczego bedzie polegata na modyfikacji C-koncowego motywu
SUMO. W celu wyboru aminokwaséw, ktore beda wprowadzone do C-konca, zostang okreslone
preferencje substratowe SENPs. Substraty oparte na strukturze SUMO ze znacznikiem
fluorescencyjnym i biotynylowane markery chemiczne zostang zaprojektowane dla kazdego SENP
i zsyntetyzowane. Aktywnos$¢ i selektywnos$¢ narzedzi chemicznych opartych na SUMO zostang
okreslone w badaniach z uzyciem rekombinowanych SENPs i lizatow komoérkowych.

Nasze nowe narzgdzia chemiczne oparte na SUMO znacznie rozszerza istniejacy ,,zestaw narzedzi” do
badania SENPs. Selektywne substraty i markery chemiczne wzgledem poszczegdlnych SENPs bedg
cennymi narzedziami biochemicznymi w ustaleniu ich doktadnej biologicznej funkcji w stanach
normalnych i patologicznych. Markery chemiczne sa najczgséciej uzywanymi narzedziami chemicznymi
w badaniach enzymo6w proteolitycznych, poniewaz umozliwiaja monitorowanie aktywnosci proteazy
w funkcji r6znych biologicznych i chemicznych zaburzen.



