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Streszczenie

y-sekretaza jest enzymem blonowym, ktory bierze udzial w sygnalizacji komérkowej przez cigcie innych
biatek wystepujacych w blonie. Niewlasciwe przetwarzanie jednego z nich, biatka prekursorowego
amyloidu, prowadzi do nadmiernego uwalniania krétkich biatek B-amyloidowych, bedacych bezposrednia
przyczyng choroby Alzheimera. Dokladny sposéb dziatania tego enzymu pozostawal nieprzenikniony
gldwnie przez brak znajomosci jego szczegotowej struktury. Sytuacja ta zmienita si¢ jednak od roku 2015,
w ktorym to zostata poznana budowa tego enzymu dzigki metodom mikroskopii elektronowej. Pozwolito
to na wysnucie wielu hipotez odno$nie mechanizmu, zgodnie z ktérym enzym ten tnie inne biatka btonowe.
Weryfikacja tych hipotez jest jednak bardzo trudna na drodze eksperymentalnej, stad w ramach tego projektu
proponujemy zastosowanie metod symulacji komputerowych. Pozwola one na doktadne przesledzenie drogi
wigzania substratu przez enzym, ktéra jest Kluczowa dla samego procesu cigecia — pozwala mianowicie
enzymowi na wybranie, ktore biatka beda cicte, a ktore nie.

W ramach niniejszego projektu planujemy na szczegdtowe poznanie mechanizmu rozpoznania i wigzania
substratow biatkowych przez y-sekretaze. Zidentyfikowanie sposobu w jaki enzym wigze substrat umozliwi
scharakteryzowanie kluczowych oddzialywan, ktore zachecaja substrat do przylaczenia si¢ do enzymu.
Ta wiedza moze nastgpnie ulatwi¢ projektowanie zwigzkow, ktore beda blokowaty tego rodzaju
oddziatywania zniechecajgc substrat do zblizania si¢ do enzymu. Pozwoli to na zahamowanie produkcji
biatek B-amyloidowych, zapobiegajac rozwojowi choroby. Co wigcej, zdobyta wiedza pozwalajaca
na zrozumienie mechanizmu rozpoznania substratow przez enzym moze pozwoli¢ na zaprojektowanie
zupelie nowego typu lekow, ktore bedag hamowaty tylko cigcie prekursora amyloidu. Tego rodzaju leki
pozwolityby na unikniecie efektow ubocznych, zwigzanych z zahamowaniem dzialania y-sekretazy.
Poznanie drogi dzialania tego enzymu pozwoli rowniez na poglebienie zrozumienia sposobu, w jaki
komorka odbiera i przetwarza sygnaty zewnetrzne.



