Nr rejestracyjny: 2024/53/N/ST5/01298; Kierownik projektu: mgr Aleksandra Dorota Helbik-Maciejewska

Wszystkie przemiany biochemiczne

W zachodzace w komorce sg katalizowane przez

Matryptaza-1 #9000, oo Fluorofor okreslone biatka —enzymy. Rola enzymow jest
g conda molkalarna umozliwienie zaj$cia danej reakcji lub jej
b teranostyk przyspieszenie. Enzymy sa biokatalizatorami
e a’\ zaangazowanymi W liczne biochemiczne
& ,' o > procesy, m.in. trawienie, rozktad toksycznych
- substancji, procesy naprawcze. Do enzymow

W el zalicza si¢ proteazy, ktorych rolg jest rozktad
s M biatek i pe_ptydc’)w. Efek_tem tego procesu jest

versabilis J peptyd dostarczenie organizmowi wolnych

Bowman-Birk
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aminokwasow, mogacych postuzy¢ jako
budulec w syntezie nowych biatek. Rozktad
bialek jednoznacznie kojarzy si¢ z trawieniem,
jednakze proteazy odgrywaja znaczaca role w

wielu innych procesach fizjologicznych,
takich jak  krzepnigcie krwi, wchtanianie

zelaza, aktywacja czynnikow wzrostu. Oprocz
funkcji fizjologicznych, enzymy te sa zaangazowane w liczne procesy patologiczne, jak chociazby rozwoj
nowotworow. Ze wzgledu na udzial enzymow w tak wielu waznych procesach biologicznych, wazne jest aby
kontrolowa¢ ich aktywno$¢. Aktywno$¢ enzymu moze zostac fizjologicznie obnizona (przez inhibitory) lub
zwigkszona, w zaleznos$ci od zapotrzebowania metabolicznego komorki. Inhibitory sg istotnymi czynnikami
kontrolujacymi aktywno$¢ proteaz w przypadku ich nieprawidlowej aktywnosci.

Przedmiotem niniejszego projektu jest matryptaza-1 (MT1) nalezgca do transmembranowych proteaz
serynowych typu Il, wykazujaca znaczne podobienstwo pod wzglgdem strukturalnym do matryptazy-2 (MT2).
W zdrowym organizmie jej obecno$¢ stwierdzono na powierzchni komoérek nablonka réznych narzadow. Jej
glownym zadaniem jest wplyw na formowanie i utrzymanie integralno$ci nabtonka. Oprocz tego, enzym ten
jest zwigzany z rozwojem wielu nowotwordw, a konkretnie guzow pochodzenia nabtonkowego, np. piersi,
prostaty czy jajnikow. Ponadto, stwierdzono, ze zwigkszona aktywno$s¢ MT1 jest powigzana z gorszymi
rokowaniami dla pacjentdow zmagajacymi si¢ z wymienionymi powyzej nowotworami.

Gloéwnym celem tego projektu jest znalezienie silnych i selektywnych peptydowych inhibitorow MT1.
Jest to trudne zadanie ze wzgledu na znaczne podobienstwo MT1 do jej strukturalnego ,,blizniaka”- MT2,
ktory jest enzymem odpowiadajacym za utrzymanie homeostazy zelaza w organizmie. W przeciwienstwie do
MT1, MT2 nie znaleziono w komdrkach ztosliwych nowotworéw, a podwyzszone stgzenie tego enzymu w
komorkach nowotworowych o niskiej inwazyjnosci korelowato z dobrymi prognozami dla pacjentow.
Trudno$ci w znalezieniu selektywnych inhibitorow wspomnianych enzymow odzwierciedla niewielka liczba
publikacji na ten temat. MT1 i MT2 maja bardzo podobng budowe, a co za tym idzie, bardzo podobne
preferencje zarowno do substratow jak i inhibitorow.

Nasza grupa ma bogate, wieloletnie doswiadczenie w opracowywaniu inhibitorow réznych proteaz.
Niedawno naszg uwage zwrdcit peptyd wyizolowany ze skory ptaza Huia versabilis (Huia versabilis Bowman-
Birk inhibitor, HV-BBI). Jego skrocony analog okazat si¢ by¢ niezwykle silnym inhibitorem MTI,
wykazujacym niemal 1000-razy silniejsze wlasciwosci inhibitorowe wobec MT1, w porownaniu do MT2.
Wiyniki te, nie zostaly opublikowane a nasz projekt zaktada dalsze badania, majgce na celu otrzymanie nowej
serii silnych inhibitoréw tej proteazy. Nasze badania bgda wspierane modelowaniem molekularnym
wykonywanym przez grupg¢ Prof. Boudreault z Uniwersytetu w Sherbrooke w Kanadzie. Oprocz badan
skupiajacych si¢ na okresleniu wihasciwosci inhibitorowych otrzymanych zwiazkéw, planujemy zbadaé
rowniez ich stabilnos$¢ proteolityczng wobec proteaz znajdujacych si¢ organizmie oraz odpornos¢ na warunki
redukujace. W przypadku stwierdzenia niskiej odpornosci wobec wymienionych warunkéw planujemy
ulepszy¢ nasze zwiazki pod tym katem.

Zwigzki charakteryzujace si¢ najlepszymi wlasnosciami, czyli silnymi wlasciwosciami
inhibitorowymi wobec MT1 w stosunku do innych proteaz, wysoka stabilno$cig w surowicy i odpornoscia na
warunki redukujace, zostang nastgpnie przeksztalcone w sondy fluorescencyjne. Takie znakowane zwigzki
beda laczyty w sobie mozliwo$¢ wykrywania MT1 (pozwalajace na monitorowanie lokalizacj¢ tego enzymu),
przy jednoczesnym hamowaniu jej aktywnosci. Opracowanie takich fluorescencyjnych sond jest niezwykle
wazne, zarowno w diagnostyce, jak i leczeniu wspomnianych nowotworow.



