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Vsebinski opis projekta
Proteaze imajo pomembno vliogo pri urejanju signalnih poti na celi¢ni povrsini in pri preurejanju
izvencelicnega matriksa. Proteoliza lahko proteine na celi¢ni povrSini aktivira, inaktivira ali pa
kako drugace vpliva na njihovo delovanje. Cisteinski katepsini so skupina papainu sorodnih
cisteinskih proteaz. Ve€inoma se nahajajo v lizosomih, kjer poleg nespecificne razgradnje
proteinov sodelujejo tudi pri Stevilnih drugih fizioloskih procesih, kot so procesiranje proteinov,
prezentacija antigenov, preurejanje kostnega matriksa in apoptoza. Pod dolo¢enimi pogoji se
katepsini iz lizosomov lahko prenesejo na povrsino celice ali pa se izlo€ajo v izvenceli¢ni
prostor. TakSne spremembe v lokalizaciji so pogoste pri razvoju raka, kjer katepsini pospesujejo
angiogenezo, proliferacijo in invazivnost tumorjev. Kljub temu je do danes znanih le malo
izvenceli¢nih substratov katepsinov, zato njihova vioga pri razvoju raka ostaja v veliki meri
neznana. V okviru nasega dosedanjega dela (projekt J1-0185) smo s proteomsko analizo na
zunaniji celi€ni membrani odkrili ve€ novih substratov katepsinov B, L in S. Kot prvi na svetu smo
pokazali, da katepsini s celiche povrsine lahko odcepijo celotne proteinske domene ter s tem
povecajo invazivnost rakastih celic (€lanek v pripravi). Med odkritimi substrati so celi¢ni
receptorji (CD71, CD109, pleksini, ephrinski receptorji in neuropilini), adhezivni proteini (CD44,
CAM proteini), ter komponente desmosomov/hemidesmosomov (plektin, plakini, citokeratini). Za
vecino identificiranih substratov je znano, da sodelujejo pri razliénih stopnjah razvoja raka.
Osnovni cilj predlaganega projekta je identifikacija in validacija signalnih poti pri katerih
sodelujejo identificirani substrati, pa tudi razSiritev dosednjega dela z identifikacijo substratov
treh novih proteaz: katepsina V, katepsina K in legumaina.

V zadnjem desetletju je veC raziskav nakazalo pomembno vlogo cisteinskih proteaz pri procesu
razvoja raka. Prepri¢ani smo, da bodo nasa odkritja bistveno nadgradila trenutno razumevanje
molekularnih mehanizmov kancerogeneze. Predlagano delo nudi izjemne moznosti za razkritje
novih prognosticnih in diagnosticnih biomarkerjev in odpira pot k novim terapevtskim pristopom
pri zdravljenju raka. V okviru predlaganega projekta bomo razvili in uporabili nove in inovativne
znanstvene pristope, ki ne bodo oplemenitili samo nasih raziskav, temvec¢ tudi celotno
slovensko znanstveno skupnost.



