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Periferni in integralni proteini

Receptoriji, transportni proteini, celicna adhezija,
membranski encimi

Sedaze — odcepljajo ektodomene

Metaloproteaze / aspartatne proteaze
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Proteaze ADAM

(ang. a disintegrin and metalloprotease)
‘full-time’ kanonicne sedaze
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Proteaze ADAM
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(ang. a disintegrin and metalloprotease)

- ‘full-time’ kanonicne Sedaze - ‘part-time’ kanonicne sedaze

- Metaloproteaze (metcinkini) - Metaloproteaze (metcinkini)
+ Ohranjen kataliticni motiv HEXXHXXGXXH
» Ohranjen Met . Topni (MMP-7, MMP-9)
- Membraski ali GPI-sidrani proteini
(MMP-14, MMP-16, MMP-24)

Release of the 5 oss
soluble active ligand / q ) ‘

aﬁln its substrate

e

N
=2

@

Soluble MMP

B sisna peptide

- o

{ ) { {11 { ( <§ ) Catalytic domain
SAS S RH U RER A : 1 aia aenid : AR gl g A Lo i it a8 O zocvindingsice
» l ) ? } ) } XORRERERERR

Extracellular space

!

MT- MMP

/ Proline-rich hinge region
with transmembrane domain

D33333333333333 J30333333 P33333333333333339 &
‘ L Y —
\ Cytoplasmic domain

. Glycosylphosphatidyl-inositol (GPI) anchor

N
3

%

Cytoplasm

AR AARARAAAR AR
U A Y

!

e

U Y

ﬁﬁﬁﬁﬁ%

MT- MMP
with GPI anchor

R. E. Dalbey, P. Wang, . M. van Dijl: Membrane Proteases in the Bacterial Protein Secretion

) 5 ) ) D. Costa, idr.: Metalloproteinases between History, Health, Disease, and the Complex Dimension of Social ~ 7
and Quality Control Pathway. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2012, 7

Determinants of Health. |. Vasc. Dis. 2023, 2



Proteaze BACE (ang. beta-site APP cleaving enzyme)

. ‘full-time’ kanonic¢ne sedaze

- Asp proteaze

- BACEI in 2

- B-sekretazi

- Integralna membranska proteina tipa |

- Raznoliki substrati, denimo APP

Cytoplasm

R. E. Dalbey, P. Wang, ]. M. van Dijl: Membrane Proteases in the Bacterial Protein Secretion and Quality Control
Pathway. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2012, 7



y-sekretaza

‘part-time’ nekanonicna sedaza

Asp proteaza

Transmembranski protein iz ve¢ podenot I,
- Presenilin | ali 2 ()
- Nikastrin
- Aph-I (ang. anterior pharynx-defective 1)
- Pen-2 (ang. presenilin enchancer 2 )

Substrate kinks to
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- Membranski protein tipa |
~ . — A. J. Beel, C. R. Sanders: Substrate specificity of y-secretase and other intramembrane proteases. Cell. Mol.
- Ektodomena krajsa od ~50 aminokislin Life Sci. 2008, 65

- Predhodnja cepitev
- BCMA (antigen zorenja B-celic)
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—» ADAMI7 (TACE):

o Pretvorba citokina TNFa iz netopne v topno obliko

F I Z I O L O G IJ A o TNFa = pro-vnetni citokin

o Uravnavanje aktivnosti receptorjev TNFa

o Aktivnost je regulirana in inducirana kot odziv na vnetje ali
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Cepitev
receptorjev za
interlevkine (IL-
IRII, IL-6R) —
Nastane topna
oblika receptorija,
ki omogoca trans-
signalizacijo!
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— ADAMIO:
- ADAMI7 se izraza inducibilno, ADAMI0 konstitutivho

- Cepi preko 100 transmembranskih proteinov — a-sekretaza
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— MMP-9:
- Cepi a-verigo receptorja za IL-2

- Sodeluje pri angiogenezi; cepi VEGF

- Cepi ostale signalne molekule, kot na primer IL-18,

TGF-B...

— MMP-3:

- Cepi substrate, kot so ligand Fas, E-kadherin, PAI-1...
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— MMP-I:
- Cepi IGFBP-3, IGFBP-5, L-selektin...

- Cepi pro-vnetne citokine (IL-1p)
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— MMP-14: — MMP-7:

- Cepi membranske proteine, kot so E-kadherin, N- - Cepi membranske proteine, kot so TNFa, Fas ligand, E-
kadherin, integrini, receptor za hialuronan, RANKL... kadherin in integrin B4
- Sodeluje pri angiogenezi; cepi VEGF-A - Konstitutivno izrazanje v mukoznem epiteliju — aktivira
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PATOLOGIJA IN ZDRAVLJENJE

- ADAMIO0 in 17: razvoj raka, nevroloskih in avtoimunih bolezni,
diabetesa, alergij ter vnetij.

- B- in y-sekretaza: nevrodegenerativne bolezni.

- MMP-3 in MMP-7: rak



ADAMIO

Cepi adhezijske molekule,

kot so N-, E- in VE-
kadherin, kar spremeni
celicno adhezijo, migracijo
ter sprozi B-kateninsko
signalizacijo.
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INHIBITOR]JI
ADAMI7

Ny

Apratastat

Maretzky & Reiss, Molecules, 2021, 26(4), 944.
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SEKRETAZE

- a-sekretaze (ADAM9, [0 in |7) —
usmerja APP v ne-amiloidogeno pot

- B-sekretaza (BACEIl) — usmerja APP
v amiloidogeno pot

- y-sekretaza — mutacije v genih
povzrocijo usmerjanje v amiloidogeno
pot

D. R. Edwards, et al., Molecular Aspects of Medicine 2008, 29, 258-289.
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T. Zhang, et al., International Journal of Molecular Sciences 2020, 21, 209.
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INHIBITOR]JI
GAMA-SEKRETAZ

- Nespecificni inhibitorji y-sekretaz

- selektivni inhibitorji posameznih kompleksov y-
sekretaze

- y-sekretazni modulatoriji

- stabilizatorji encimskih kompleksov

PF-0664867 |

MedChemExpress. (n.d.). PF-06648671.
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MMP-7 IN 3

MMP-7
- Razgrajuje ECM — olajsa invazijo tumorskih celic
- Aktivira druge MMP

- Cepi ektodomeno proHB-EGF — spodbuija proliferacijo in
zavira apoptozo

- Cepi ektodomeno liganda Fas — sFas prozi apoptozo v
sosednjih celicah

MMP-7 & MMP-3
- Cepita E-kadherin — nastane topna oblika — zavira celicnhe
stike, spodbuja migracijo

- Cepita vezavne proteine za inzulinu podoben rastni faktor
(IGFBP) skupaj z MMP-19 — povecana razpolozljivost IGF —
rast in prezivetje
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H.-Y. Liao, et al., Clinical Biochemistry 2021, 92, 9—18. 22



INHIBITOR|I
MMP-7

- Povecano izrazanje MMP-7 pri raku zelodca,
trebusne slinavke in mehurja

- Majne molekule, peptidi, protitelesa

- Ciljna vezava inhibitorja v aktivnho mesto ali na
druge dele encima

- Kelacija cinkovega iona
- Problem specificnosti

- Marimastat = Sirokospektralni inhibitor MMP
(I1l. faza klinicnih studij)
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marimastat

Marimastat chemical structure, Wikipedia.
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