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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Podstawg funkcjonowania kazdego zZywego organizmu sg procesy biochemiczne, podczas ktorych
zwiazki chemiczne sg przeksztatcane przy naktadzie energetycznym lub jej emisjg. Przyktadem
takiej reakcji moze by¢ reakcja enzymatyczna, podczas ktorej bialtko bgdace enzymem powoduje
rozerwanie wigzania chemicznego w substracie, z ktorym oddziatuje. Kazdej reakcji enzymatyczne;j
towarzysza specyficzne enzymy, ktore dzielg si¢ na klasy, podklasy oraz grupy w zaleznos$ci od
mechanizmu dzialania oraz substratow zaangazowanych w reakcje enzymatyczng. Jedng z podklas
enzymow sg proteazy prowadzace do hydrolizy (rozpadu) wigzan peptydowych, ktére sg gtownym
sposobem, w jaki sposob aminokwasy sa ztaczone. Do proteaz zaliczamy katepsyny, ktére w
wigkszosci przypadkoOw sa proteazami cysteinowymi (enzymami, ktére inicjuja reakcje
proteolityczng cysteing), ale sg tez takie, ktore tg reakcje inicjujg seryng (proteazy serynowe) lub
dwiema resztami kwasu asparaginowego (proteazy aspartylowe). Katepsyny znajdujg si¢ w
macierzy zewnatrzkomoérkowej oraz w lizosomach 1 s3 zaangazowane w szereg istotnych
biologicznie proceséw. Wsrdd nich zaliczamy resorpcje kos$ci, rozklad kolagenu czy
zaprogramowang S$mier¢ komorki. Poznanie procesoOw odpowiedzialnych za ta aktywnos$¢ na
poziomie molekularnym jest kluczowe, w przypadku jezeli chcemy wpltywac na ich regulacjg, co w
konsekwencji moze nam pomdc w projektowaniu nowych terapii przeciwko chorobom wywotanym
nieprawidtowym dziataniem tych enzymow. Chorobami wywotanymi nieprawidlowym dziataniem
katepsyn sa m.in. pyknodysostozja, osteoporoza, reumatoidalne zapalenie stawdw 1 kosSci, astma,
otyto§¢ czy roznego rodzaju choroby autoimmunologiczne a takze choroby nowotworowe.
Aktywnos$¢ enzymatyczna katepsyn moze by¢ regulowana przez glikozaminoglikany. Nalezg one
do grupy dlugich, nierozgatezionych i ujemnie natadowanych weglowodanow, ktérych
charakterystycznym elementem jest obecno$¢ grup siarczanowych w tancuchu cukrowym. One
réwniez podobnie jak katepsyny znajduja si¢ w macierzy komoérkowej stanowigc czg$¢ molekut
nazywanych proteoglikanami (molekulami zlozonymi z biatek, do ktorych s3 przytaczone
kowalencyjnie aminocukry, a w szczegdlnosci glikozaminoglikany). Biologiczng rola
glikozaminoglikanow jest posredniczenie w m.in. rozmnazaniu komorek, angiogenezie,
antykoagulacji, przyleganiu komoérek i w roznych szlakach sygnalowych. Glikozaminoglikany
moga regulowa¢ takze aktywno$¢ katepsyn dzigki utworzeniu z nimi kompleksu
miedzyczasteczkowego. Kluczowym aspektem takich oddziatywan jest fakt, iz miejsce wigzania
tego cukru moze w rozny sposob wplywaé na aktywnos$¢ katepsyn. Glikozaminoglikan moze
przylaczy¢ si¢ w miejscu aktywnym katepsyny (reszt aminokwasowych odpowiedzialnych za
reakcje proteolizy), uniemozliwiajagc przylaczenie substratu 1 jego rozkilad. Ponadto
glikozaminoglikan moze przytaczy¢ si¢ do substratu tworzacego kompleks z katepsyng w taki
sposob, ze dysocjacja (odlgczenie) ligandu bedzie niemozliwe. Oprocz tego glikozaminoglikan
moze przyltaczy¢ si¢ do innych reszt, ktore nie stanowiag centrum aktywnego katepsyny. Utworzenie
takiego kompleksu moze doprowadzi¢ do zmian w strukturze katepsyny, zwlaszcza w okolicach
centrum aktywnego, przez co utworzenie kompleksu z substratem be¢dzie niemozliwe. W podobny
sposob glikozaminoglikany mogg regulowaé aktywnos¢ niedojrzatych i nieaktywnych prekursorow
katepsyn — prokatepsyn. Obecnie wiadomo, Ze wigzanie glikozaminoglikanu w zalezno$ci od
prokatepsyny moze stabilizowa¢ konformacj¢ (przestrzenny rozktad reszt aminokwasowych)
centrum aktywnego, lub indukowaé¢ zmian¢ konformacyjng propeptydu, blokujacego centrum
aktywne, co odpowiada za brak aktywnos$ci prokatepsyn. Celem niniejszego projektu jest doktadne
zrozumienie mechanizmu regulacji aktywnos$ci enzymatycznej katepsyn i1 prokatepsyn skupiajac si¢
na aspekcie zmian konformacyjnych (allosteri) wywotanych wigzaniem glikozaminoglikanu.
Doktadne zrozumienie tego mechanizmu przy zastosowaniu metod eksperymentalnych i
obliczeniowych pozwoli na wytypowanie cech glikozaminoglikanow 1 parametrow ich oddzialywan
z (pro)katepsynami, ktore moga by¢ istotne dla allosterycznej regulacji enzymatycznej. W
rezultacie w dalszej czgsci projektu zostang zaproponowane nowe mimetyki glikozaminoglikanow ,
ktére moga efektywniej kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymatyczng, co moze poméc w leczeniu chorob
wywotanych nieprawidlowym dziataniem tych enzymow.



