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Jak uratowaé¢ komorke, ktora zaczeta umieraé?

Naukowcy PWr i Genentech znalezli sposdb na zatrzymanie rozpadu umierajacej komorki.
Wykorzystali pory powstajace w jej btonie. Przez nie do $rodka przedostajg sie zwigzki
hamujace pyroptoze, czyli gwattowna, zapalng $Smieré¢ komérkowg. Wyniki badan
opublikowato wtasnie ,Nature”.

Publikacja jest efektem wspotpracy zespotu dr hab. inz. Marcina Poreby, prof. uczelni z
Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej oraz grupy prof. Vishvy M. Dixita z
Genentech, jednej z wiodacych firm biotechnologicznych na $wiecie.

Jedng z dwoch autorek, ktdre wniosty rowny wktad w badania jest dr inz. Katarzyna
Groborz, ktéra ukonczyta doktorat na naszej uczelni, a nastepnie wyjechata na staz
podoktorski do Genentech. Drugg jest Melissa E. Truong. Z kolei prof. Poreba i prof. Dixit
sq autorami korespondencyjnymi publikacji.

- Droga od badan podstawowych finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki, przez
doktorat i miedzynarodowy staz podoktorski mtodej badaczki, po partnerska wspétprace
z Genentech pokazuje, jak powstaje nauka o $wiatowym znaczeniu. Taki model chcemy
wzmacnia¢ na PWr: silne zespoty, rozwdj mtodych naukowcow, wspodtprace
miedzynarodowg i badania o realnym potencjale zastosowan — mowi prof. Arkadiusz
Wéjs, rektor Politechniki Wroctawskiej.

W projekcie uczestniczyly rowniez doktorantki prof. Poreby: Julia Nguyen i Matgorzata
Kalinka. Braty one udziat w syntezie inhibitorow oraz ich analizie kinetycznej.
Wspoétautorem publikacji jest takze prof. Marcin Drag, twdrca technologii HyCoSuL
wykorzystanej do poznania preferencji badanych kaspaz.

Komorka otwiera droge do ratunku

Pyroptoza jest mechanizmem obronnym organizmu. W jej trakcie enzymy nazywane
kaspazami prozapalnymi przecinajg gasdermine D. Fragmenty tego biatka tworza pory w
btonie komorkowej, przez ktére uwalniane sg czynniki alarmujgace uktad odpornosciowy.
Komorka pecznieje, a nastepnie sie rozpada.

Proces ten pomaga zwalczac zagrozenia, ale jego nadmierna aktywacja moze nasilac¢ stan
zapalny i uszkadza¢ tkanki. Naukowcy od dawna prébujg wiec hamowac kaspazy.
Dotychczasowe inhibitory przenikaty jednak rowniez do zdrowych komaérek, co
ograniczato ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

Zespoty PWr i Genentech zastosowaty odwrotne podejscie. Zaprojektowaty zwigzki, ktére
bardzo stabo wnikajg do zdrowych komorek. Dostajg sie do ich wnetrza dopiero wtedy,
gdy rozpoczyna sie pyroptoza i w blonie pojawiajq sie pierwsze pory.

- Najciekawszy etap projektu rozpoczat sie od obserwacji, ktdra poczatkowo nie
pasowata do naszych zatozen. Zwigzek o bardzo niskiej przepuszczalnosci przez btony
zdrowych komoérek potrafit zahamowac proces zachodzacy w ich wnetrzu. Zamiast
potraktowac ten wynik jako anomalie, postawiliSmy hipoteze, ze sam mechanizm
pyroptozy otwiera zwigzkowi droge do komérki — wyjasnia prof. Marcin Poreba z Wydziatu
Chemicznego PWr.

Po przedostaniu sie do komérki inhibitor blokuje kaspazy i zatrzymuje powstawanie
kolejnych poréw. Naturalny system naprawczy moze wowczas usungc istniejace
uszkodzenia btony. W doswiadczeniach czes$¢ uratowanych w ten sposéb komadrek
zachowata zdolnos$¢ do wzrostu przez kolejnych 12 dni. Inhibitor dziatat takze wtedy, gdy
podano go kilka godzin po rozpoczeciu pyroptozy.
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Badacze potwierdzili dziatanie tej strategii rowniez w mysim modelu szoku
endotoksycznego. U zwierzat, ktorym podano inhibitor KGR-53P, stezenia prozapalnych
cytokin IL-1B i IL-18 we krwi byly wyraznie nizsze.

Wszystko zaczeto sie na PWr

Chemiczna i enzymologiczna czes$¢ projektu rozpoczeta sie w zespole prof. Marcina
Poreby na Wydziale Chemicznym. To tutaj opracowano zatozenia dotyczace budowy
inhibitoréw, przygotowano biblioteke okoto stu zwigzkdéw i zbadano ich oddziatywanie z
kaspazami.

Dr Katarzyna Groborz opracowata na PWr inhibitory, ktére staty sie podstawg dalszych
prac. Po doktoracie wyjechata na staz podoktorski do Genentech, gdzie prowadzita
badania komadrkowe.

- Najwazniejszym odkryciem projektu byto wykazanie, ze pyroptoze mozna zatrzymac
nawet po jej rozpoczeciu. Pokazaliémy istnienie krotkiego okna terapeutycznego, w
ktérym zahamowanie kaspaz przerywa ten proces i pozwala komdrkom odzyskac
zdolnos$¢ do dalszego wzrostu i podziatdw — mowi dr Katarzyna Groborz.

Zespot Genentech odpowiadat m.in. za zaawansowane modele komérkowe, badania
farmakokinetyczne, przygotowanie zwigzkéw do podania oraz eksperymenty na
zwierzetach.

Prace zespotu PWr byty finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach grantu
OPUS prof. Marcina Poreby.

Nowy kierunek, nie gotowa terapia

KGR-3 i KGR-53P sg zwigzkami badawczymi, ktdre wymagajq dalszej optymalizaciji.
Wyniki nie oznaczajq wiec, ze powstat juz lek przeciwko sepsie lub innym chorobom
zapalnym.

Odkryta strategia moze jednak pomdc w poszukiwaniu bardziej precyzyjnych terapii
chordéb zwigzanych z nadmierng pyroptoza. Autorzy publikacji wskazujg m.in. na sepse,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej oraz COVID-19. Do ewentualnego zastosowania
tej metody u pacjentéw droga pozostaje jeszcze dtuga.
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