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Streszezenie rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska pod tytulem .,,Badanie rozszerzonego profilu specyficznosci
ludzkich  proteasoméw™  zostata zrealizowana w Katedrze Chemii Biologicznej
i Bioobrazowania na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej pod opieka prof. dr
hab. Marcina Draga. Badania przeprowadzone w ramach rozprawy dotycza okreslenia
preferencji substratowych poszezegélnych podjednostek katalitycznych ludzkiego proteasomu

oraz immunoproteasomu zaréwno po stronie primowanej jak i nieprimowane;j.

Przedstawiona rozprawa doktorska skfada sie z dwéch gléwnych czedei: teoretyczne;
oraz badawczej. We wstepie teoretycznym przedstawiono przeglad literatury naukowej
dotyczacy ludzkiego proteasomu oraz immunoproteasomu. Na poczatku przyblizono
mechanizm dzialania i znaczenie fizjologiczne ukladu ubikwityna-proteasom oraz budowe
ludzkiego proteasomu 26S. W tej czesci przedstawiono réwniez dotychezas zebrane informacje
na temat specyficznosci substratowej podjednostek katalitycznych proteasomu: B1, B2 oraz B3,
atakze scharakteryzowano specyficzne wobec nich substraty i inhibitory. Nastepnie w
analogiczny sposob scharakteryzowano ludzki immunoproteasom opisujac jego strukture,
poznang dotychczas specyficznosé substratowa oraz substraty i inhibitory specyficzne wobec

podjednostek katalitycznym Bli, p2i oraz B5i.

W czgsci badawezej okreslono profil specyficznosci trzech podjednostek katalitycznych
ludzkiego immunoproteasomu w pozycjach P4-P2 z wykorzystaniem hybrydowych

kombinatorycznych bibliotek substratéw fluorogenicznych. Nastepnie okreglono profil



specyficznosei ludzkiego proteasomu i immunoproteasomu w pozycjach P6-P5 oraz P1°-P2".
W tym celu konieczne bylo zsyntezowanie kolejnych hybrydowych bibliotek susbstratow
fluorogenicznych (pozycje P6-P5) oraz bibliotek substratéow typu IQF (pozycje P1°-P2°).
Okreslone profile specyficznosci obu enzymoéw zostaty z soba poréwnane i na podstawie
otrzymanych wynikéw zaprojektowano i zsyntezowano dipeptydowy inhibitor specyficzny

wobec podjednostki f1i ludzkiego immunoproteasomu.



