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Znaczenie autofagii w rozwoju chorob
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Autofagia to proces niszczenia zbednego
lub dysfunkcyjnego materialu komorkowego w organizmie. Zaburzenia funkcjonowania

tego procesu moga by¢ przyczyna wielu chorob.

Dzieki Scisle regulowanemu procesowi autofagii komdrki zdolne sa przetrwac¢ warunki stresu, jak
choéby te wywotane glodem. W procesie tym nastepuje sekwestracja biatek cytoplazmatycznych
i organelli w pecherzykach zwanych autofagosomami. Potaczenie autofagosoméw z lizosomami
prowadzi do degradacji ich zawartosci, czego nastepstwem jest zawracanie do obiegu sktadnikéw
odzywczych i molekularnych elementéw budulcowych w cytozolu. Autofagia pomaga takze usunaé
z organizmu toksyczne makroczasteczki i uszkodzone organelle.

W wyniku badan wstepnych zidentyfikowano biatko SCOC (ang. short coiled-coil), mate biatko
aparatu Golgiego, jako regulator indukowanego glodem powstawania autofagosoméw. Biatko SCOC,
za posrednictwem biatka fascykulacji i wydtuzenia zeta-1 (FEZ1), wchodzi w interakcje
z kompleksami kinazy, ktore reguluja tworzenie sie i dojrzewanie autofagosomow.

Analiza mutacji ukazata udziat biatek SCOC, FEZ1 i powiazanych kinaz w regulacji rozwijajacego sie
uktadu nerwowego. W finansowanym ze $rodkéw UE projekcie SCOC AND FEZ (Functional analysis
of SCOC and FEZ proteins in autophagy using mammalian cell models and zebrafish) zbadano
funkcje biologiczne biatek SCOC i FEZ1 w autofagii przy uzyciu podejscia multidyscyplinarnego.

Naukowcy, w celu zbadania interakcji miedzy SCOC a FEZ1, postuzyli sie analizami strukturalnymi.
Analiza struktury krystalicznej SCOC w rozdzielczosdci 2.1A wykazata, ze bialko SCOC tworzy
rownolegly dimer. Dzieki analizie biochemicznej i biofizycznej mozliwe bylo stworzenie mapy miejsc
wigzania FEZ1 i SCOC oraz uzyskanie dodatkowych informacji o aminokwasach zaangazowanych
w interakcje miedzy tymi biatkami.

Na podstawie analizy biochemicznej i cytologicznej kompleksow kinazy zasugerowano, ze biatka
SCOC i FEZ1 reguluja przyrost tych komplekséw w miejscach powstawania autofagosomow. Do
badania autofagii badacze zainicjowali stworzenie systemu modelowego dania pregowanego jako
alternatywy dla modeli ssaczych.

Danio pregowany niejednokrotnie sprawdzit sie jako doskonaly model kregowcow umozliwiajacy
badanie rozwoju i choréb cztowieka. Analizy ekspresji genow pokazatly, ze biatko SCOC i FEZ1 sa
obecne we wczesnych fazach rozwoju embrionalnego u dania pregowanego. Badacze skupili sie na
badaniu fenotypow, ktére maja wplyw na wczesny rozwdj dania pregowanego, aby przekonac sie, czy
ma to zwiazek z defektami w procesie autofagii.

Wyniki projektu powinny dostarczy¢ cennych wnioskéw dotyczacych czynnikéw wptywajacych na
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autofagie zaréwno w zdrowiu, jak i chorobie. Odkrycie to bedzie miato wazne nastepstwa dla
przysztosci biomedycyny.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Szczepionka przeciwko potpascowi

Moze zapobiega¢ problemom z sercem.
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