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Nowatorska metode badania enzymow
rozkladajacych bialtka opracowal zespol doktora Marcina Draga z Politechniki Wroctawskiej.

Wyniki zostaly opublikowane w prestizowym czasopismie naukowym PNAS.

Dr hab. Marcin Drag (laureat programéw START oraz FOCUS Fundacji na rzecz Nauki Polskiej)
wraz ze swoimi doktorantami (mgr inz. Pauling Kasperkiewicz i mgr. inz. Marcinem Poreba)
opracowali nowatorska technologie badania enzymow proteolitycznych, nazwana HyCoSuL (ang.
Hybrid Combinatorial Substrate Library). Badania prowadzone byty w ramach subsydium FOCUS
FNP - poinformowata w wtorek Fundacja w przestanym PAP komunikacie.

Enzymy proteolityczne (proteazy, peptydazy) to wyspecjalizowane bialka, ktore rozktadaja wigzania
peptydowe. Dzieki temu potrafia ,pocia¢” inne biatka na prostsze elementy - peptydy i aminokwasy.

Proteazy biora udzial w trawieniu oraz procesach degradacji szkodliwych biatek w komoérce. Ich
nieprawidlowe dzialanie prowadzi do powstania w organizmie stanéw patologicznych. Wsrod
nastepstw sa na przyktad choroby cywilizacyjne takie jak nowotwory, cukrzyca, nadci$nienie czy
infekcje wirusowe i bakteryjne.

Badanie aktywnosci proteaz ma bardzo duze znaczenie zaréwno w pracy naukowej, jak i leczeniu
pacjentow - dlatego naukowcy staraja sie znalez¢ jak najczulsze i mozliwie specyficzne markery.

"Zanim opracujemy efektywny marker do badania tylko jednego, konkretnego enzymu, najpierw
musimy poznac jego preferencje katalityczne - tzw. specyficznosé substratowa" - thumaczy kierownik
projektu dr hab. Marcin Drag. Istniejace do tej pory narzedzia kompleksowego profilowania
enzymoOw proteolitycznych opieraly sie na zastosowaniu jedynie naturalnych aminokwasow
wystepujacych w biatkach.

Aby uzyskacé lepsze efekty, wroctawski zespot dr. Draga siegnat po aminokwasy nienaturalne, ktére
nie sa kodowane przez DNA i w wiekszosci powstaty dzieki syntezie organicznej. Powstata
hybrydowa (zawierajaca naturalne i nienaturalne aminokwasy) biblioteka substratow
fluorogenicznych (HyCoSuL). "Dzieki temu narzedziu jesteSmy w stanie stworzy¢ nowe, bardziej
czule substraty i markery chemiczne dla bardzo duzej grupy enzyméw proteolitycznych" - wyjasnit
dr Drag.

Pierwszym enzymem zbadanym przy pomocy technologii HyCoSuL byta ludzka elastaza neutrofilowa,
ktora jest zaangazowana w rozwoj nowotworow, a takze uczestniczy w procesie zwalczania
patogendw. Polskim naukowcom udato sie otrzymac¢ nowy peptydowy substrat fluorogeniczny, ktory
jest kilka tysiecy razy lepiej rozpoznawany przez enzym niz komercyjnie dostepne czasteczki.
W kolejnym etapie, otrzymany substrat zostat przeksztatcony w marker chemiczny bardzo dobrze
wiazacy sie z elastyna.



"Uzytecznos¢ naszego markera (oraz catej technologii) potwierdziliSmy badaniami biologicznymi,
w ktorych zobrazowaliSmy aktywnos¢ elastazy w procesie tworzenia sie tzw. neutrofilowych putapek
zewnatrzkomoérkowym (ang. NETs, Neutrophil Extracellular Traps). Putapki te sa witdknami
zbudowanymi w przewazajacej czesci z nici DNA wydzielanych z neutrofili, a ich zadaniem jest
wylapywanie niebezpiecznych dla zycia patogenéw" - thumaczy mgr inz. Paulina Kasperkiewicz.

Badania biologiczne byly prowadzone we wspoéipracy z grupa prof. Guya Salvesena (Sanford
Burnham Medical Research Institute, La Jolla, USA) oraz z grupa prof. Christine Winterbourn
(University of Otago Christchurch, Nowa Zelandia).

Wedlug autorow projektu opracowana technologia moze postuzy¢ zaréwno do znalezienia nowych,
bardziej czulych i specyficznych markeréw chemicznych, jak i lekéw przeciwdziatajacych
zaburzeniom wywolanym przez proteazy. Wynikami badan zainteresowato sie juz kilka firm
chemicznych i farmaceutycznych.

Obecnie naukowcy z zespotu Marcina Draga pracuja nad wykorzystaniem technologii HyCoSuL do
badania innych proteaz, a wyniki tych prac zostana opublikowane w najblizszym czasie.

Artykut w PNAS mozna znalezé pod adresem:
http://www.pnas.org/content/early/2014/01/31/1318548111.abstract

Zrédto: www.naukawpolsce.pap.pl
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