Nr rejestracyjny: 2017/27/N/NZ1/00716; Kierownik projektu: mgr inz. Jan Marcin Ludwiczak

Syntaza tymidylanowa jest enzymem katalizujacym reakcje chemiczng istotng dla procesu
replikacji DNA. Jako kluczowy enzym syntaza tymidylanowa jest waznym celem dla lekow
przeciwnowotworowych, ktore imituja substrat lub kofaktor (dwie czasteczki konieczne do syntezy
jednego z prekursorow DNA). Co istotne, prowadzone sq rowniez badania nad selektywnymi
inhibitorami bakteryjnych i nicieniowych syntaz tymidylanowych, ktore potencjalnie moga zastapic¢
lub wspomoc antybiotykoterapie lub leczenie choréb pasozytniczych.

Syntaza tymidylanowa jest enzymem homodimerycznym, tzn. sklada sie z dwdéch, identycznych
podjednostek. W kazdej z podjednostek znajduje sie centrum aktywne — miejsce, w ktérym
zachodzi reakcja. Istnieje szereg prac doswiadczalnych wskazujacych na to, Ze syntaza
tymidylanowa wykazuje aktywnos$¢ typu “half-the-sites”, co oznacza ze tylko jedno centrum
aktywne jest zdolne do katalizy w danym momencie. To z kolei prowadzi do hipotezy
o “molekularnej komunikacji” pomiedzy centrami aktywnymi. Istnieja dane do$wiadczalne
wstepnie potwierdzajqce to zjawisko, ale sq ograniczone tylko do jego jakosciowego opisu i dotyczq
tylko enzymu bakteryjnego.

Biorac pod uwage, ze efekty “molekularnej komunikacji” sq zjawiskiem niezwykle trudnym do
zbadania metodami doswiadczalnymi, a zarazem kluczowym dla zrozumienia molekularnych
podstaw funkcjonowania syntazy tymidylanowej, proponujemy uzycie obliczeniowych symulacji
dynamiki molekularnej. Metoda ta jest “mikroskopem” pozwalajacym na symulowanie zachowania
biatka w Srodowisku wodnym, co w efekcie pozwala na zobrazowanie, na poziomie
poszczegblnych atomoéw, zmian dynamicznych zachodzacych w enzymie.

Planujemy wykona¢ symulacje dla kilku enzyméw pochodzacych z r6znych organizméw w formie
bez ligandow oraz z ligandami. W ten sposéb bedziemy mogli przeprowadzi¢ analize pordwnawcza
dynamiki biatka oraz zachowania jego centrow aktywnych. Korzystajac z technik analiz symulacji
wyznaczymy rowniez prawdopodobne szlaki “molekularnej komunikacji” pomiedzy centrami
aktywnymi, odpowiadajace za asymetryczne wlasciwosci enzymu. Istothym aspektem projektu
bedzie walidacja otrzymanych wynikdw poprzez “przeciecie” wykrytych szlakow komunikacji
wprowadzajac zmiany istotnych reszt aminokwasowych. Podejrzewamy, ze takie “uszkodzone”
warianty enzymu beda wykazywaly odmienne wlasciwos$ci dynamiczne, co potwierdzitoby hipoteze
o istnieniu ,,molekularnej komunikacji” pomiedzy centrami aktywnymi w badanym enzymie.

Wykonanie projektu pozwoli nie tylko na istotne powiekszenie wiedzy o dynamicznych aspektach
i “molekularnej komunikacji” w syntazie tymidylanowej, ale réwniez, chociaz nie jest to
bezposrednim celem projektu, moze, w przysztosci przyczyni¢ sie do ulepszenia lub stworzenia
nowych inhibitorow tego enzymu, ktére bedq mogly by¢ uzywane w skutecznej terapii. Ponadto,
wyniki projektu pozwolg poszerzy¢ wiedze o sygnalizacji allosterycznej w szerokiej grupie
enzymow homodimerycznych, sktadajacej sie z klinicznie istotnych reprezentantow.



