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Badanie dziatania lekéw i aktywacji/blokowania
receptorow  GPCR  (G-protein-coupled  receptors),
projektowanie nowych lekow - receptory

kannabinoidowe, histaminowe, serotoninowe,

melatoninowe, iinne.

Badanie dziatania btonowego kompleksu
enzymatycznego vy-sekretazy oraz powstawania [3-
amyloidu.

Modelowanie kanatow jonowych (struktura i dziatanie).

Modelowanie gruboziarniste biatek btonowych w

osrodkach ciggtych.

2022/45/B/NZ7/04246,

NCN OPUS-23 ,Ligandy
allosteryczne i allosteryczno-ortosteryczne (bitopic)
receptora histaminowego H4 jako sposéb na zwiekszenie
selektywnosci i wtasnosci stronniczych potencjalnych
lekdw przeciwzapalnych i przeciw-nowotworowych”,
20.01.2023 - 19.01.2027. S. Filipek jako koordynator
konsorcjum grup badawczych z trzech instytucji:
Uniwersytet Warszawski, Warszawski Uniwersytet

Medyczny, Sie¢ Badawcza tUKASIEWICZ (IChP),
2 941 680 PLN.

"Homology Modeling" Springer Nature (Methods in Molecular

Biology series) Ed. S. Filipek (2023):

* N. Gniado, A. Krawczyk-Balska, P. Mehta, P. Miszta, S. Filipek.

Protein homology modeling for the effective drug design.

 J. Jakowiecki, U. Orzet, A. Glizdzinska, M. Mozajew, S. Filipek.
Specificities of protein homology modeling for allosteric drug

design.

Pracownia Modelowania Molekularnego
| Pracownia Biomodelowania =

1. U. Orzet, P. Pasznik, P. Miszta, M. Lorkowski,

4. ). Jakowiecki,

Centrum Nauk

S. Niewieczerzat,
J. Jakowiecki, S. Filipek. GS-SMD server for steered molecular
dynamics of peptide substrates in the active site of the y-
secretase complex. Nucleic Acids Res. (2023) 51, W251-W262.
doi: 10.1093/nar/gkad409. IF = 14.9

. K. Szot-Karpinska, P. Kudta, U. Orzet, M. Narajczyk, M. Jonsson-

Niedziotka, B. Palys, S. Filipek, A. Ebner, J. Niedziotka-Jonsson.
Investigation of peptides for molecular recognition of C-
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Wybrane prace naukowe pracowni z lat 2023-2024

Mechanizm choroby Alzheimera (AD) nie jest jeszcze w petni poznany pomimo
ostatnich postepoéw w badaniach. AD jest gtdwng przyczyng demencji i charakteryzuje
sie obecnoscig ptytek amyloidowych, sktadajgcych sie gtownie z peptydéw [3-amyloidu
(AB), w mdzgach osob chorych. Zrozumienie procesu ciecia substratéw peptydowych w
btonie komodrkowej, a nastepnie ich przycinania (trimming), moze pomdc w
selektywnym blokowaniu bftonowego enzymu y-sekretazy (GS) aby zatrzymac
nadprodukcje amyloidogennych produktow. GS skfada sie z czterech biatek btonowych,
a jedno a nich, presenilina, zawiera miejsce aktywne do ciecia substratow.

Nasz serwer GS-SMD (https://gs-smd.biomodellab.eu/) umozliwia wybdr, ciecie i
rozwijanie w miejscu aktywnym GS wszystkich obecnie znanych substratow GS (ponad
170 substratow peptydowych). Petnoatomowe symulacje SMD przy uzyciu zewnetrznej
sity (steered molecular dynamics) przeprowadzane sg w srodowisku btona-woda typu
implicit solvent. [Nucleic Acids Research, 2023]

Substraty enzymu y-sekretazy. Substraty zostaty pogrupowane wg. podobienstwa
sekwencji btonowej. (A) Pierscien wyboru substratow do badan w serwerze GS-
SMD. (B) Logo sekwencji substratow z gornej czesci dendrogramu. (C) Logo
sekwencji substratow z dolnej czesci dendrogramu.

Various y-secretase substrates
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Schemat dziatania serwera GS-SMD. Po wyborze sekwencji substratu zachodzi je;
ciecie w wybranym miejscu, wstawienie do struktury kompleksu y-sekretazy metoda
przewlekania, rozwijanie helisy substratu metodg SMD, oraz analiza wynikow
korzystajgc z wykresow oddziatywan (flare plot), zmiany struktury llI-rzedowej
(timeline) oraz wykresdow zmiany sity (F/t) i wykonanej pracy (W/t).

Wykorzystujgc petnoatomowe symulacje kompleksu y-sekretazy (GS) w petnej
btonie (explicit solvent) jak rowniez w serwerze GS-SMD (implicit solvent), zbadaliSmy
zmiany konformacyjne szeregu substratow B-amyloidowych w miejscu aktywnym GS.
Substraty przycinane s3 co trzy reszty, ostatecznie prowadzgc do AB40 i AB42, ktore sg
gtownymi sktadnikami ptytek amyloidowych w chorobie Alzheimera.

Wykrylismy istotne roznice w stabilnosci rozciggnietych C-koncow pomiedzy
substratami z mniej i bardziej amyloidogennych szlakow ciecia substratow, co moze
miec bezposredni wptyw na ilos¢ produkowanych frakcji amyloidowych. Proponujemy
rowniez, ze dodatnio natadowane reszty preseniliny-1, ulokowane w poblizu wyjscia

produktéw, moga utatwiac i stabilizowac rozcigganie i ciecie substratow. [Int. J. Mol.
Sci., 2024]
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(c) Unfolding AB43 —» AB40 | (d) Unfoldi

Rozwijanie substratow pB-amyloidu w miejscu aktywnym y-sekretazy (GS). (A)
Struktury substratu po rozciggnieciu C-konca (na dole) do nastepnego ciecia
(trimming) - GS nie jest widoczne dla uproszczenia rysunku. Reszty polarne i
natadowane s3 w kolorze niebieskim i czerwonym. (B) Na wykresie typu box-plot
pokazano prace wykonang przy rozcigganiu poszczegdlnych substratow. (C)
Dodatnio natadowane reszty, R269 i R377, mogg ufatwiaC rozcigganie i ciecie
substratow.

Prace doktorskie obronione w 2023 roku

 Aleksandra Glizdzinska, ,ldentyfikacja miejsc wigzacych aktywatory i
inhibitory mitochondrialnego kanatu potasowego o duzym przewodnictwie
aktywowanego jonami wapnia (mitoBK,)”, TriBioChem.

 Mariusz Mozajew, ,Komputerowa analiza przeptywu jonow przez antyporter
EcCLC i kanat potasowy ROMK oraz identyfikacja miejsca wigzgcego
fosfatydyloinozytole w kanale ROMK?”, TriBioChem.

 Jakub Jakowiecki, ,Badanie wigzania ligandow do receptora
kannabinoidowego CB1 oraz innych lipidowych receptorow GPCR za pomoc3a
metod modelowania molekularnego”.

Zdjecia z konferencji “GPCR structure and function: the present and perspectives for the future”, 3-7.05.2023 Kolymbari, Kreta
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