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Badanie ukladow detoksykacji DNA
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0 Co ciekawe, pewne bialka, takie jak jadrowy
antygen proliferujacych komorek (PCNA) oraz sulfotransferazy cytozolowe (SULT),

wystepuja powszechnie we wszystkich organizmach zywych. Aby zbadac¢ ich dzialanie,
finansowani przez UE naukowcy wykorzystali metody inzynieryjne, biochemiczne
i genetyczne.

Kluczowymi procesami u wszystkich organizméw zywych sa replikacja i naprawa DNA, a PCNA jest
do tego niezbedny. SULT sa waznymi enzymami uktadu detoksykacji, ktére dziataja poprzez
roznicowanie zdolnosci do siarczanowania. Wszelkie nieprawidlowosci w funkcjonowaniu tych biatek
maja dramatyczny wpltyw na zdrowie i dlugos¢ zycia.

Uczestnicy projektu SULTENG (Protein engineering for the study of detoxification enzymes and hub
proteins) pracowali nad wyjasnieniem roli tych stabo poznanych biatek. Wygenerowali
i scharakteryzowali mutanty PCNA ze zwiekszonym powinowactwem do kluczowych biatek
maszynerii replikacji DNA. Stworzyli rowniez mutanty SULT1A1 oraz SULT1E1 ze zwiekszona
specyficznoscia.

Kluczowym osiagnieciem jest ustanowienie uktadu eksperymentalnego do monitorowania koewolucji
oddziatywan PCNA-partner u réznych gatunkow grzybow. Gldwna zaleta tego uktadu jest mozliwosé
wykorzystania do badania innych sieci biologicznych.

Naukowcy odkryli, ze ze wzrostem powinowactwa PCNA-biatko wystepuja powazne defekty
fenotypowe in vivo w przebiegu replikacji i naprawy DNA. Co istotniejsze, usuniecie czesci sieci
oddziatywan PCNA-biatko bylo mniej szkodliwe niz zaburzenie rownowagi miedzy réznymi
powinowactwami PCNA-partner. Ma to znaczace konsekwencje dla projektowania lekow.

Badania nad koewolucja ujawnily, ze oddziatywania PCNA-partner podlegaja Scistej koewolucji u
grzybow i rozdzielily sie na dwie odrebne grupy. Hybrydy tych grup sa niezgodne czynnosciowo, co
wskazuje, ze taka koewolucja moze tworzy¢ funkcjonalne bariery reprodukcyjne dla transferu genéw
miedzy gatunkami. Innymi stowy, sieci oddziatywan PCNA-partner moga promowac i utrzymywac
specjacje.

Mimo ze procesy detoksykacji sa tak wazne dla zdrowia, mechanizm dziatania izoform SULT jest
ciagle zagadka. Naukowcy zbadali mechanizmy molekularne zwigzane z szeroka specyficznoscia
i inhibicja substratowa izoform SULT — SULT1A1 oraz SULT1E1. Wyniki badan umozliwity im
okreslenie nowych struktur SULT1A1 w zlozeniach z réznymi akceptorami oraz identyfikacje wielu
reszt warunkujacych specyficznosé. Wyniki wskazuja, ze nawet nieznaczne zmiany strukturalne tych
enzymow powoduja dramatyczne zmiany specyficznosci.

Wyniki projektu maja niezliczone zastosowania w biomedycynie. Lepsze wyjasnienie funkcji PCNA



i SULT moze okazaé¢ sie uzyteczne w roznych dziedzinach, takich jak projektowanie
i dopracowywanie lekow, przewidywanie podatnosci na nowotworzenie i odpowiedzi na ksenobiotyki,
oraz badania rozmnazania i rozwoju.
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NAWA oglosila nowy pilotazowy program
"Naukowcy w potrzebie"

Z mW tym roku 10 wybranych projektéow uzyska w sumie prawie 4,4 min zt wsparcia.

23-04-2025

Misja z polskim astronauta

W maju na Miedzynarodowa Stacje Kosmiczna moze ona wystartowac.

23-04-2025

Kwantowa kontrola zderzen nie tvliko w
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ultraniskich temperaturach

Badania te podsumowano w komunikacie Wydziatu Fizyki UW.

Podlaski Festiwal Nauki i Sztuki w dniach
9-18 maja

Ponad 500 réznych wydarzen.

23-04-2025

Popularyzator astronomii

Po prostu patrzmy w niebo

23-04-2025

Tomografie komputerowe moga odpowiadac
za 5% wszystkich nowotworow...

Informuje pismo ,JAMA Internal Medicine”.
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Wszechswiat moze sie bardzo wolno obracac¢

Twierdza naukowcy z University of Hawaii w Manoa.
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Weganom moze brakowac lizyny i leucyny

Mozna je znalez¢ m.in. w roslinach straczkowych, orzechach i nasionach.
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