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Komorki eukariotyczne wyksztalcily szereg wyspecjalizowanych organelli komoérkowych otoczonych
btonami. Bialkowe mate GTPazy nalezace do rodziny Rab odgrywaja znaczaca role w transporcie
miedzyblonowym i homeostazie komorkowej. Nieprawidtowe funkcjonowanie bialek Rab jest zwigzane z
etiologig wielu stanéw chorobowych, dlatego biatka te stanowia potencjalny cel terapii, miedzy innymi
antynowotworowych, przeciwcukrzycowych, czy neurodegeneracyjnych.

Gléwnym celem tego projektu jest opracowanie innowacyjnej strategii dla selektywnej regulacji biatek Rab,
opartej o zwigkszenie ich aktywnosci. W tym celu zaprojektujemy i zsyntezujemy peptydy, ktore powinny
zaburzy¢ interakcje pomiedzy biatkami Rab i biatkami GAP stymulujagcymi GTPazowa aktywno$¢ Rab,
prowadzac do aktywacji biatek matych GTPaz. Ta hipoteza badawcza nie byta nigdy weryfikowana.
Jednoczesnie terapeutyki wywodzace si¢ z peptydow na przestrzeni ostatnich trzech dekad zyskaty duze
znaczenie zarowno w onkologii, chorobach kardiologicznych, jak i metabolicznych.

Wyniki zaplanowanych badan beda stanowié¢ podstawe dla projektowania peptydéw majacych na celu
aktywacj¢ biatkowych celow terapeutycznych dla ktorych trudno zaprojektowac czasteczki je aktywujace lub
inhibujace (tzw. ,,undruggable”). Oczekujemy roéwniez, ze opracowana strategia umozliwi selektywnag
regulacj¢ wybranych bialek Rab, podczas gdy wickszo$¢ obecnie znanych strategii nie jest selektywna i opiera
si¢ gldwnie na inhibicji enzymu prenylujacego, Rab geranylogeranylotransferazy (RGGT). Inhibicja RGGT
prowadzi do toksycznos$ci ze wzgledu na oddzialywanie na ponad 60 protein Rab.

Sukces zaproponowanych badan umozliwi rozszerzenie zaproponowanej metodologii na biatka Rab zwigzane
z rozwojem cukrzycy typu 2, pozwalajagc na poznanie Sciezek sygnatowych zwigzanych z ta chorobg.
Dodatkowo, otrzymane peptydy stang si¢ cennymi narz¢dziami do badania bialek Rab, umozliwiajac poznanie
i potwierdzania ich biologicznej funkcji, wspomagajac inne techniki, w tym oparte na manipulacjach
genetycznych.



