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Gdy Inhibicja to za Malo — Rozwdéj Innowacyjnych Zwiazkéw do Celowanej Degradacji
Membranowych oraz Zewnatrz Komérkowych Proteazz: TMPRSS2 i FAP jako Strategie Terapii
Przeciwwirusowej i Przeciwnowotworowej

Cel projektu

Proteazy to enzymy ktore tna biatka. Sa one niezbedne w wielu procesach biologicznych, takich jak
krzepniecie krwi czy stan zapalny. Oprdcz swojej podstawowej funkcji, polegajacej na rozktadzie biatek, wiele
proteaz peini takze funkcje pozakatalityczne, okreslane jako "moonlighting" — regulujg one aktywnos$c
komorek, na przyktad w odpowiedzi immunologicznej lub podczas infekcji wirusowych, niezaleznie od swojej
aktywno$ci enzymatycznej. Niniejszy projekt koncentruje si¢ na badaniu i celowaniu w funkcje
"moonlighting" dwoéch proteaz — TMPRSS2 i FAP — ktore odgrywaja kluczowe role w procesach
chorobowych, takich jak infekcje wirusowe i nowotwory. Warto podkresli¢, ze TMPRSS?2 jest nie tylko istotne
dla wnikania wirusé6w w infekcjach drog oddechowych, takich jak SARS-CoV-2, ale takze odgrywa znaczaca
role w progresji kilku nowotworow, w tym raka prostaty i okreznicy. Dodatkowo, badania te beda stanowity
podstawe do opracowania strategii degradacji innych zewnatrzkomorkowych proteaz w przysztosci.

Opis badan

TMPRSS?2 utatwia wnikanie wiruséw w infekcjach drog oddechowych oraz przyczynia si¢ do progresji raka,
wplywajac na procesy komoérkowe w nowotworach prostaty i jelita grobego. FAP natomiast jest zaangazowane
W rozw0j nowotwordw poprzez wspomaganie inwazyjnosci i przerzutow. Ostatnie badania sugeruja, ze te
proteazy moga petnic¢ nieodkryte dotad funkcje pozakatalityczne, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju choréb w
ztozony sposéb. Tradycyjne terapie skupiajg sie wylacznie na hamowaniu aktywnoS$ci enzymatycznej
proteaz, co nie rozwiazuje problemu ich funkcji "moonlighting." W ramach projektu proponujemy
nowatorskie rozwigzanie: opracowanie "degraderow" — specjalnych czasteczek, ktore wiazg si¢ z proteazami
i wywoluja ich calkowita degradacj¢. Dzieki eliminacji zarowno funkcji enzymatycznych, jak i
pozakatalitycznych, podej$cie to oferuje kompleksowq strategie walki z chorobami.

Dlaczego proponujemy ten projekt?

Obecne terapie czesto nie sg wystarczajace, aby poradzi¢ sobie ze ztozonymi rolami proteaz w chorobach
takich jak infekcje wirusowe czy nowotwory. Inhibitory, ktore blokuja aktywnos$¢ enzymatyczna, sq
nieskuteczne wobec funkcji "'moonlighting," ktére nie zaleza od zdolnoS$ci katalitycznych proteaz. Ta
ograniczono$¢ podkresla potrzebe nowych strategii terapeutycznych. Projektujac czgsteczki, ktére catkowicie
degradowalyby proteazy, mozemy rozwigza¢ problem ich wieloaspektowego wplywu na choroby, oferujac
bardziej skuteczng alternatywe dla tradycyjnych terapii. Co wigcej, rola TMPRSS2 w nowotworach takich jak
rak prostaty 1 okreznicy podkresla jego znaczenie jako celu terapeutycznego. Cho¢ projekt koncentruje si¢ na
TMPRSS2 i FAP, przeprowadzone badania podczas projektu moga zosta¢ zaadaptowane do degradacji
innych proteaz zewnatrzkomorkowych, co znaczgco poszerzy jego wplyw w przysziosci.

Oczekiwane rezultaty

Oczekujemy, ze badania dostarczg przelomowych informacji na temat podwdjnych rdél proteaz. Rozwdj
degraderéw proteaz moze zrewolucjonizowac leczenie chorob takich jak infekcje wirusowe czy nowotwory
poprzez celowanie zaréwno w funkcje enzymatyczne, jak i pozakatalityczne TMPRSS2 i FAP. Ponadto
projekt potozy podwaliny pod zastosowanie tej strategii do innych proteaz zewnatrzkomoérkowych, torujac
droge dla nowej klasy terapii. W dluzszej perspektywie podejscie to moze prowadzi¢ do opracowania
nowatorskich terapii przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych, przyczyniajgc si¢ do postgpu zarowno w
nauce podstawowej, jak i w zastosowaniu klinicznym.



