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1. VSEBINSKI OPIS PROJEKTA:

Celice so nenehno izpostavljene razlicnim signalom, na katere se morajo ustrezno odzvati. Prenos
signala je pomemben bioloski proces, ki ga celice uporabljajo za odkrivanje, prepoznavanje in
obdelavo razlicnih kemicnih ali fizikalnih signalov iz okolja ali iz endogenih procesov. Poleg
obstojecih signalnih in procesnih vezij lahko v celice dodamo tudi nova logi¢na vezja, kar je ze bilo
uporabljeno za inovativne terapije, kot npr. v imunoterapiji raka s CAR-T celicami ali v
optogenetiki. Doslej so ze bila pripravljena celicna logi¢na vezja, ki obdelujejo izbrane signale na
ravni transkripcijske regulacije. Pomanjkljivost transkripcijskih signalizacijskih poti je sorazmerno
poCasen odzivni ¢as v rangu vec ur ali celo dni, saj zahteva transkripcijo in translacijo novih
proteinov in/ali modifikacije kromatina. Za hitrejSi odziv na signale celice uporabljajo naravne
proteinske signalne poti, ki se lahko odzivajo v rangu sekund ali minut, saj sinteza novih
proteinov ni potrebna. To je Se posebej pomembno za fizioloSko pomembne procese, ki zahtevajo
hiter odziv, v nekaj minutah, kot je npr. odziv na povecano koncentracijo glukoze, kar povzroci
izlocanje insulina. Te signalne poti temeljijo na modifikaciji in/ali povezovanju proteinov in so
kot take zahtevnejse za grajenje, saj temeljijo na specificnih proteinskih interakcijah z drugimi
proteini.

Predlagamo nacrtovanje in pripravo hitre signalne in logi¢cne procesne poti na osnovi
proteinov, ki bo sposobna integracije vec signalov v ustrezen celi¢ni odziv. Nacrtovana signalna
pot bo temeljila na kombinaciji cepljenih ortogonalnih proteaz in nacrtovanih interakcij na
osnovi peptidov obvitih vijacnic, njeno delovanje pa bomo dokazali v sesalskih celicah, kar je
uporabno za potencialne terapevtske aplikacije. Pricakovani rezultat projekta bo prvi primer de
novo nacrtovane signalne poti v sesalskih celicah.
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2. faze projekta in njihova realizacija

Namen projekta je zasnovati, testirati in demonstrirati funkcijo na¢rtovanega signalizacijskega in
logi¢nega sistema, osnovanega na stikalih na osnovi proteolize in peptidov obvitih vijacnic (PCCS).
Potek projekta temelji na naslednjih delovnih paketih:

Delovni paket 1 - nacrtovanje seta razcepljenih ortogonalnih proteaz in testiranje njihove funkcije
v sesalskih celicah;

Delovni paket 2 - nacrtovanje intramolekularnih antiparalelnih zaporedij peptidov obvitih vijacnic,
ki jih lahko izpodrine mocna vezava CC peptida po proteoliti¢ni cepitvi na
nacrtovanih mestih;

Delovni paket 3 - implementacija signalnih poti in logi¢nih funkcij v sesalskih celicah sesalcev na
osnovi PCCS in

Delovni paket 4 - jn vivo izvedba in validacija hitrega odziva zasnovane signalne poti (PCCS).
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