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

Najwazniejsze zrealizowane zadania

Najwazniejsze wyniki projektu podsumowano na Rys. 1. Kompleks y-sekretazy (sktadajacy sie
z czterech bialek btonowych: preseniliny PS-1, PEN-2, APH-1 i NCT) badano w pelnoatomowym
srodowisko wodno-btonowym. Przeprowadzono serie symulacji dynamiki molekularnej (MD) z
dwoma réznymi stezeniami cholesterolu, 10% i 50%. W tych symulacjach zbadano strukturalnie
podobne substraty amyloidogenne, AB43 i AP45, prowadzace w nastepnym cigciu y-sekretazy do
mniej toksycznego AP40 i bardziej toksycznego peptydu AP42. Symulacje pozwolily zobaczy¢
podobienstwa i roznice w ich wigzaniu i ruchliwo$ci, oraz w jaki sposob cholesterol wptywat na ich
wiasciwosci. Przeprowadzajac duza liczbe dtugich symulacji MD, skonstruowano szczegoétowa mape
miejsc wigzania cholesterolu przez poszczeg6élne podjednostki y-sekretazy (Rys. 1a). Stwierdzono,
ze przy wysokim poziomie cholesterolu nastgpuje zmiana polozenia substratu poprzez jego
bezposredni kontakt z dwiema czgsteczkami cholesterolu, zapobiegajac zginaniu helisy TM3 PS-1
(Rys. 1b). Porownujac fluktuacje sredniokwadratowe poszczegdlnych reszt, znaleziono statystycznie
istotne roznice w ruchliwosci AB43 i AP45 w miejscu wigzania W PS-1, zwlaszcza przy wysokim
poziomie cholesterolu (Rys. 1c). Odkryto rowniez roéznice pomigcdzy AP43 i ABP45 w miejscu
aktywnym PS-1 pod wzglgdem stopnia upakowania reszt w miejscu aktywnym oraz w odlegtosci
miedzy przecinanym wigzaniem a resztami katalitycznymi (F\/’ys. 1d).
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Rys. 1. Ilustracja najwazniejszych wynikow projektu. () Szczegdtowa mapa miejsc wigzania cholesterolu; (b) zmiana
ustawienia substratu w miejscu wigzgcym przez jego bezposredni kontakt z cholesterolem, zapobiegajacy zginaniu helisy
PS-1; (c) wyznaczenie r6znic w ruchliwoéci substratOow w miejscu wigzgcym, zwlaszcza przy wysokim stezeniu
cholesterolu; (d) zbadanie r6znic w upakowaniu reszt w miejscu aktywnym PS-1.

Znaczenie projektu

Wyznaczone niedawno struktury cryo-EM kompleksu y-sekretazy pozwolity na uzyskanie
dynamicznego obrazu tej proteazy btonowej poprzez zastosowanie symulacji MD 1 badanie wigzania
substratow amyloidogennych. Skonstruowane mapy kontaktow y-sekretaza-cholesterol moga byc¢
przydatne dla innych badaczy do zaprojektowania nowych eksperymentéow w celu zrozumienia
wptywu cholesterolu na cigcie substratu. Choroba Alzheimera (AD) jest jedyna choroba wsrod 10
najwigkszych chorob zabdjcow, ktora nie ma skutecznych metod leczenia, dlatego badania
podstawowe pozwalajace zrozumie¢ mechanizmy dzialania biatek uczestniczacych w AD moga
dokona¢ postepu w tej dziedzinie i ostatecznie doprowadzi¢ do odkrycia nowych lekow.



