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Rozwdj chorob cywilizacyjnych wiaze sie z utrata
kontroli komdrki nad biosynteza jej biatlkowych komponentow, ale takze ich degradacja.
Enzym zwany proteasomem usuwa bialka z komdrki. Badania nad zahamowaniem dzialania
tego enzymu moga zaowocowac¢ powstaniem nowego typu leku onkologicznego, na ktory
pacjenci nie beda sie tak latwo uodparniac.

Z kolei aktywacja proteasomu pozwoli na latwiejsze usuwanie poczatkowych form ztogow
powstajacych w chorobach neurodegeneracyjnych.

Zwiazki, ktore beda mogty wplynac na aktywnos¢ proteasomu projektuje Przemystaw Karpowicz. Jak
wyjasnia, proteasom to ogromny kompleks enzymatyczny, ktory zajmuje sie precyzyjnym usuwaniem
biatek w kazdej zywej komoérce. Bierze udziat w niezliczonych szlakach komoérkowych. Jest
odpowiedzialny za degradacje ponad 90 proc. puli biatkowej.

Biatka, poza funkcja budulcowa speiniaja, takze m.in. funkcje regulatorowa co oznacza, ze kontroluja
wszystkie procesy zyciowe. Ich odpowiednia degradacja jest réwnie wazna, jak synteza. Usuwane sa
nie tylko biatka uszkodzone ale takze te, ktére po wykonaniu "swojego zadania" sa zwyczajnie
niepotrzebne. Proces usuwania biatek na drodze proteasomu jest niezwykle precyzyjny, a jego
najmniejsze zaburzenie prowadzi¢ moze do schorzen nowotworowych czy choréb
neurodegeneracyjnych. Wiele choréb wiagze sie z nieprawidtowym funkcjonowaniem réznych szlakéw
biatkowych.

"W kazdej komérce mamy do czynienia zaréwno z synteza, jak i usuwaniem biatek. Za synteze bialek
odpowiedzialne sa rybosomy, natomiast gdy chodzi o ich usuwanie, to mamy dwa szlaki: jeden przez



lizosomy, a drugi wlasnie przez proteasomy, ktérymi sie zajmuje" - wyjasnia Karpowicz.

Badacz poréwnuje proteasom do duzej beczki zamknietej z dwdch stron otwieranym wiekiem. W jej
wnetrzu znajduja sie ostrza, ktore potrafiag cig¢ niszczony material na trzy rézne
sposoby-analogicznie do proteasomu posiadajacego trzy rézne aktywnosci katalityczne ulokowane
w tzw. centrach katalitycznych. W tym przypadku materiatem niszczonym sa wtasnie biatka.

"Biatko, ktore jest przeznaczone do destrukcji jest odpowiednio znakowane i kierowane do
proteasomu. Jednak, by doszio do degradacji, wymagane jest uprzednie otwarcie wspomnianego
wieka poprzez tzw. regulatory, ktére w zaleznosci od potrzeb komorki, przytaczaja sie do
zewnetrznych struktur proteasomu programujac sposob jego dziatania. To one decyduja, ktére ostrze
i z jaka predkoscia ma pocia¢ niszczone biatko na krotkie fragmenty zwane peptydami. Efekt
sterowania proteasomu poprzez zewnetrzne przytaczenie regulatora nazywany jest fenomenem
allosterycznej modulacji" - opisuje rozméwca PAP.

Przemystaw Karpowicz projektuje matoczasteczkowe zwiazki-peptydy, ktorych struktura opiera sie
o naturalne regulatory proteasomu i podobnie jak one potrafia zmieni¢ jego aktywnos¢ w bardzo
precyzyjny sposéb. Sa to zaréwno aktywatory, jak i ,hamulcowi”, czyli inhibitory. Doktorant
syntezuje zwigzki, ktorych mechanizm dziatania oparty jest o wykorzystanie fenomenu allosterii.

Obecnie sa to badania z zakresu nauki podstawowej. Jesli uczeni znajda zwiazek, ktory potrafi
zahamowa¢ aktywnos$¢ proteasomu w oparciu o nowy mechanizm, i udowodnia efekt komdrkowy,
wtedy zwiazek zostanie opatentowany i wejdzie na droge zastosowan praktycznych.

Dla kogo te badania moga by¢ nadzieja? Jak ocenia Karpowicz, jego doktorat poswiecony inhibitorom,
ma zwiazek przede wszystkim z nowotworami. Komorki nowotworowe maja szybszy metabolizm, niz
te zdrowe. Szybciej od nich rosng, a stezenie proteasomu jest w nich nawet 6-7 krotnie wyzsze,
dlatego sa bardziej podatne na inhibicje tego enzymu.

~Sam efekt inhibicji, czyli - przypomnijmy - hamowania aktywnosci proteasomu juz zostat
zastosowany. Sa na rynku dostepne dwa leki, ktére inhibuja proteasom, ale nie na zasadzie allosteri,
czyli przytaczania sie na zewnatrz jakiegos zwiazku, tylko na zasadzie bezposredniego blokowania
centéw aktywnych. Niestety, pomimo do$¢ dobrych efektow klinicznych, wielu pacjentéow nie reaguje
lub szybko uodparnia sie na dziatanie tych dwoch lekéw” - méwi badacz.

Wyjasnia, ze dzieje sie tak, poniewaz komérka, ktora "widzi", ze cos$ ztego dzieje sie w centrach
katalitycznych, stara sie zmodyfikowaé nieznacznie ich ksztalt, tak aby inhibitory juz nie dziataly.
Inaczej jest w przypadku allosterycznych miejsc, do ktérych wiaza sie te biatka. Dlatego
poszukiwania naukowcédw ida wiasnie w tym kierunku, aby oprzeé dziatanie przysztych lekéw o nowy



mechanizm blokowania enzymu z zastosowaniem allosterycznych oddzialywan. Dodatkowa zaleta
tych lekow bedzie nizsza toksycznosc.

Obok inhibitoré6w naukowcy badaja tez mozliwo$¢ aktywacji proteasomu. W jakich sytuacjach
potrzebne jest, by 6w enzym dzialal silniej? To m.in. choroby neurodegeneracyjne. Obnizenie
aktywnosci proteasomu wplywa bowiem na tworzenie sie ztogow, ktore prowadza do réznych typow
choréb neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona. Poszukiwania
zmierzaja do opracowania leku, ktéry przyspieszy aktywnos¢ tego enzymu.

PAP - Nauka w Polsce, Karolina Olszewska
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Szkolenia na UMB dla przysztych lekarzy
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