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Stan zapalny to naturalna odpowiedz organizmu, sluzacy neutralizacji zrodla zapalenia
oraz obronie narzadow, tkanek i komorek przed nast¢gpstwami uszkodzenia. Proces ten
regulowany jest na wielu poziomach uktadu immunologicznego, jednak gdy wymknie si¢ spod
kontroli, stanowi powazne zagrozenie dla homeostazy organizmu. Coraz wigcej badan donosi,
ze przewlekty stan zapalny towarzyszy rozwojowi schorzen takich jak nowotwory, miazdzyca,
choroby zapalne stanow oraz procesy neurodegeneracji lezace u podstaw np. choroby
Alzheimera. Centralng role w przebiegu odpowiedzi zapalnej odgrywa rodzina jadrowych
czynnikow transkrypcyjnych zwana NF-kappa B (NF-xB). Aktywacja NF-xB jest
wywotana przez ré6znorodne szkodliwe bodZce, takie jak toksyny bakteryjne, wirusy, obrazenia
fizyczne czy fizjologiczne komponenty uktadu odpornosciowego. Poprzez bezposredni wpltyw
na transkrypcj¢ DNA 1 syntez¢ bialek, aktywacja NF-kB nasila komérkowa odpowiedz
prozapalng. Kluczowym regulatorem aktywnosci NF-kB jest kinaza bialkowa IKK-f.

Kinaza IKK-p jest bialkiem kontrolujacym odpowiedz zapalna organizmu poprzez
regulacje NF-kB takze w centralnym ukladzie nerwowym. Hamowanie miejscowej
odpowiedzi zapalnej stanowi obiecujagce nowe podejscie do leczenia chorob
neurodegeneracyjnych. Mozna si¢ spodziewaé, ze lekopodobna czasteczka chemiczna,
hamujaca kinazg IKK-3 w centralnym uktadzie nerwowym, bedzie hamowac §ciezke sygnatow
prozapalnych i spowolni procesy prowadzace do neurodegeneracji i jej nastepstw.

Celem tego projektu jest precyzyjny opis budowy kieszeni katalitycznej kinazy IKK-§ z
uwzglednieniem dynamicznej natury bialka oraz znalezienie optymalnej czasteczki
lekopodobnej aby hamowa¢ jej aktywnos¢. Precyzyjne okreslenie uktadu miejsca wigzacego
postuzy jako wprowadzenie do skriningu dostepnych bibliotek matych czasteczek
chemicznych w celu selekcji takich, ktorych struktura pozwala na hamowanie aktywnosci
IKK-B. Proces poszukiwania nowej czasteczki zostanie przeprowadzony poprzez
implementacj¢ metod obliczeniowych opartych na technikach mechaniki molekularnej oraz
kwantowej. Takie podej$cie pozwala na traktowanie makromolekuty, takiej jak biatko,
w klasycznym przyblizeniu ,,ball-and-stick”, a miejsce wigzania liganda w najwyzszej
mozliwej rozdzielczo$ci zapewnionej przez techniki oparte na mechanice kwantowe;.
Wybrane zwiazki zostang przetestowane in vitro w celu eksperymentalnego sprawdzenia ich
aktywnosci 1 selektywnosci.

Krystalografia rentgenowska biatek jest wiodaca technika eksperymentalng stuzaca do analizy
strukturalnej kompleksow biatko-ligand, oferujac unikalng mozliwo$¢ obserwacji czasteczki
chemicznej w kieszeni wigzacej biatka. Warunki, w ktorych ,, wymusza si¢ ” na makromolekule
przyjecie krystalicznej formy statej, bardzo czgsto przyczyniaja si¢ do powstawania
immanentnych wad strukturalnych. Krysztaty kinazy IKK-p i wybranych ligandow, uzyskane
i rozwigzane w trakcie badan, beda optymalizowane za pomoca zaawansowanych protokotow
1 postuzg jako dane wyjsciowe do dalszego rozwoju skutecznych i selektywnych inhibitorow
kinazy IKK-f.

Zwiazki chemiczne wybrane w efekcie tych badan oraz precyzyjna mapa oddzialywan
tworzonych przez aminokwasy kluczowe dla aktywnosci bialka, stanowig istotny wklad
w obecny stan wiedzy o kinazie IKK-B. Co wigcej, postuzy¢ to moze jako podstawa do
opracowania 1 rozwoju potencjalnych lekéw celujacych w hamowanie aktywnosci IKK-f3
1 zatrzymanie propagacji stanu zapalnego.



