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Badanie mechanizmu proteolizy oraz selektywnego wiazania ligandow
do kompleksu gamma-sekretazy

Glownym celem projektu jest badanie mechanizmu cigcia APP (amyloid precursor protein) przez
btonowy enzym y-sekretazy, sktadajacy si¢ z czterech blonowych biatek: katalitycznej preseniliny PS1, oraz
PEN-2, APH-1 i nikastryny. W tym celu zostang wykorzystane najnowsze struktury tego kompleksu
uzyskane dzicki zastosowaniu niskotemperaturowej mikroskopii elektronowej (cryo-EM). Ostatnie lata
przyniosly znaczny postep w rozwoju strategii zmniejszania produkcji, agregowania i toksyczno$ci beta-
amyloidu (AB), ale wciaz nieznany jest pelny mechanizm powstawania AP, ktory jest gldownym sktadnikiem
tzw. zlogéw amyloidowych znajdowanych w mozgach pacjentdéw z choroba Alzheimera (Alzheimer’s
disease — AD). Choroba ta dotyka coraz wigcej 0sob, a zwigzane jest t0 ze starzeniem si¢ spoleczenstwa i
rozwojem tzw. chordb cywilizacyjnych. Obecnie ok. 30 milionow ludzi cierpi na t¢ chorobe.

W naszych badaniach zostang takze okreslone efekty korelacyjne wigzania APP na cata strukture
kompleksu y-sekretazy oraz wpltyw niektorych mutacji znajdujacych si¢ w poblizu miejsca aktywnego na
procesowanie APP. Wptyw lipidow na stabilno$¢ kompleksu APP z y-sekretaza zostanie zbadany w typowej
dwuwarstwie lipidowej oraz w tzw. tratwach lipidowych tj. obszarach blony o znacznej sztywnosci.
Symulacje dynamiki molekularnej pozwola réwniez na sprawdzenie w jaki sposdb woda dociera do
potozonego gleboko w btonie miejsca aktywnego.

y-Sekretaza jest proteaza wykonujacag cigcie roéznorodnych substratow (okoto 90) wewnatrz blony
komorkowej i w zwigzku z tym jest zaangazowana w wiele réznych procesow fizjologicznych oraz wiele
choréb takich jak choroba Alzheimera lub procesy nowotworowe. Catkowita inhibicja y-sekretazy bytaby
jednak niekorzystna z powodu blokowania innych $ciezek sygnatowych np. rodziny receptoréw Notch,
dlatego wskazane jest poszukiwanie selektywnych modulatorow vy-sekretazy. Uzyskane wyniki moga
pozwoli¢ na zaprojektowanie modulatorow, ktore beda mogtly selektywnie wptywac na procesowanie APP
nie zaburzajgc proteolizy innych substratéw, co przyczyni si¢ do powstrzymania rozwoju choroby
Alzheimera. Bedziemy takze poszukiwa¢ wielocelowych ligandow zdolnych modulowaé wigzanie APP do
y-sekretazy jak réwniez blokowac agregacje AP.



