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Abstract for general public

Ludzki organizm jest zbudowany z biliona komorek, z ktorej kazda produkuje tysigce
r6znych biatek majac do dyspozycji 20 réznych aminokwasow. Biatko jest zatem tancuchem
réznych aminokwasow potaczonych ze sobg w rdznej Scisle okreslonej kolejnosci. Po
wykonaniu przez biatka odpowiedniej funkcji w komorce, podlegajg one rozpadowi przez
enzymy zwane proteazami, ktore trawig wigzania pomi¢dzy aminokwasami w tancuchu.
Protezy sa eksprymowane we wszystkich zywych organizmach i poczatkowo byly uwazane
jedynie za enzymy potrzebne do degradacji biatek. Jednakze, badania z ostatniej dekady
pokazuja, Ze proteazy sa zaangazowane w wiele procesow komoérkowych takich jak podziat
komorki, gojenie si¢ ran czy tez w odpowiedz immunologiczng. Sa one odpowiedzialne za
przygotowanie formy dojrzatej i funkcjonalnej biatka z formy niedojrzatej poprzez
przetwarzanie bialek i np. ich skracanie. Niektore bialka sa poczatkowo produkowane jako
tzw. ,,poliproteiny”, natomiast kazde biatko z osobna jest uwalniane z takiej poliproteiny
dzigki aktywnosci proteaz. Jednym z przyktadow jest proteaza 3C-podobna, tzw. MP™, ktora
jest niezbedna dla koronawirusa SARS w replikacji. Proteaza ta przetwarza poliproteiny
replikazy wirusa doprowadzajac do powstawania jej dojrzalej formy, natomiast inhibitory
MP™sg obecnie doglebnie badane pod katem ich zastosowania w leczeniu COVID19.

Proteazy naleza do kilku r6znych rodzin bialek. Jedng z takich rodzin stanowig
proteazy dipeptydylowe IV (DPPIV). Rodzing t¢ stanowig siedem biatek: DPP2, DPP4,
DPP8, DPP9, PRCP (karboksypeptydaza prolilowa), PPCE (enzym rozszczepiajacy post-
proling) oraz FAP (biatko aktywujace fibroblasty). Rodzina proteaz DPPIV odznacza si¢
wysoka konserwatywnos$cig poczawszy od takich prostych organizméw jak grzyby po
organizm czlowieka. Posiada rowniez znaczenie kliniczne, gdyz inhibitory DPP4 sa
stosowane w leczeniu cukrzycy typu Il. Mechanistyczne aspekty dziatania biatek z rodziny
DPPIV, z wytaczeniem DPP4, sg malo poznane.

Badania prowadzone w kierunku poznania mechanizmu dziatania tych proteaz w
modelach mysich jest trudne, czasochtonne oraz drogie, natomiast niemozliwym jest ich
badanie w organizmach ludzkich. Z tego powodu, planuje zastosowac prosty 1 niepatogenny
organizm modelowy jakim sg nicienie zyjace w glebie, Caenorhabditis elegans aby giebiej
zrozumie¢ funkcjonowanie powyzszych proteaz. C. elegans jest organizmem
przezroczystym, a ich wysoka liczebno$¢ moze by¢ uzyskana w krotkim czasie (3-5 dni)
stosujac bakterie jako zrodto pozywienia. Co jest istotne, 60% genow ktore ulegaja ekspresji
u ludzi ulega réwniez ekspresji u C. elegans wlaczajac w nie geny kodujace rodzing proteaz
DPPIV. C. elegans produkuje siedem r6znych biatek DPF, DPF-1 do DPF-7. Moje
wczesniejsze badania odkryty role DPF-3, ktory jest homologiem ludzkiego biatka DPP8/9,
w wyciszaniu elementéw transpozonowych (TE), ktore stanowig fragmenty DNA mogace
przemieszczaé si¢ w genomie, ,,przeskakujac” z jednej lokalizacji do drugiej (transpozycja),
wykorzystujac maszyneri¢ komorkowa gospodarza. W przyblizeniu 50% genomu cztowieka i
12% genomu C. elegans posiada TE. Pomimo, iz TE byty odkryte ponad 70 lat temu, ich
mechanizm wyciszania nie jest dogtebnie poznany. Transpozycja TE moze mie¢
niebezpieczne konsekwencje i obecnie znanych jest okoto 75 choréb ludzkich w tym
nowotworow spowodowanych transpozycja. Wykorzystujac fundusze z grantu SONATA
BIS, chcialbym zbada¢ funkcje rodziny proteaz DPPIV w procesie wyciszania TE oraz w
umozliwieniu zachowania integralnosci genomu.



