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Biatka Rab sg najwigksza podrodzing matych GTPaz, ktore kontroluja komorkowy transport
pecherzykowy poprzez przelaczanie miedzy formami nieaktywnymi i aktywnymi zwigzanymi odpowiednio z
nukleotydami GDP lub GTP. Aktywne mate GTPazy zwigzane z btonami komorkowymi oddziatujg ze
zlokalizowanymi w tych samych domenach blonowych biatkami efektorowymi i aktywuja kaskady sygnatowe

(Ryc. 1). Po spehieniu swojej funkcji, bialka Rab sg
~Wylaczane” przez bialka aktywujace GTPaze (GAP)
stymulujace wewnetrzng aktywno$¢ hydrolityczng GTP.

Nieprawidtowa aktywno$¢ biatek Rab zostata zidentyfikowana
w wielu chorobach, w tym nowotworowych, immunologicznych
i neurodegeneracyjnych, cukrzycy i powiktaniach zwigzanych z
cukrzyca.

Obnizong aktywnos¢ GTPaz Rab zaobserwowano podczas
rozwoju cukrzycy. Dlatego glownym celem projektu jest
opracowanie innowacyjnej strategii przerwania interakcji Rab-
GAP, tak aby aktywowac biatka Rab. Ze wzgledu na obecnos¢
motywu a-helisy w przestrzeni wigzacej Rab z GAP, stawiamy
hipoteze, ze interakcja Rab-GAP moze zosta¢ zaburzona przez
a-helikalne peptydy. Planujemy zweryfikowaé te¢ hipoteze
poprzez synteze peptydow ukierunkowanych na powierzchnie
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Rycina 1. Cykl aktywacji/inaktywacji matych GTPaz jest
regulowany przez trzy typy regulatorow: biatka aktywujace
GTPazg¢ (GAP), czynniki wymiany nukleotydow
guaninowych (GEF) i inhibitory dysocjacji nukleotydéw
guaninowych (GDI). GEF s3 pozytywnymi, a GAP
negatywnymi regulatorami aktywnosci biatek Rab.

odzialywania miedzy Rab1b i Rab5 oraz ich selektywnymi GAP (odpowiednio TBC1D20 i TBC1D17).

Poza potencjalna rolg terapeutyczna, peptydy celujace w interakcje Rab-GAP begda cennymi narzedziami
analitycznymi do badania funkcji Rab, umozliwiajacymi odkrywanie lub potwierdzanie obserwacji
biologicznych, taczac zalety matych czasteczek z zaletami innych technik wyciszania i/lub edycji genow.
Uzyskane wyniki pozwolg tez na lepsze zrozumienie szlakow sygnalowych zwigzanych z cukrzyca.



