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Genom człowieka zawiera ponad 500 genów
kodujących kinazy białkowe. Inhibitory niektórych spośród tych kinaz okazały się użyteczne
jako innowacyjne leki na rozliczne choroby.

Kinazy białkowe są enzymami katalizującymi reakcję fosforylacji i aktywującymi tym samym inne
białka. Fosforylacja białek jest jednym z najpowszechniejszych mechanizmów transdukcji sygnału
i kontroli rozlicznych procesów komórkowych.

Około 30% wszystkich białek człowieka może ulegać fosforylacji przez kinazy, a ich niedobór może
mieć wyniszczające konsekwencje: może prowadzić do chorób nowotworowych
i autoimmunologicznych oraz zaburzeń ośrodkowego układu nerwowego. Drobnocząsteczkowe
inhibitory kinaz stały się nową klasą skutecznych terapeutyków tych chorób.

Podczas finansowanego przez UE projektu TAKTIC (Translational kinase tumour inhibitor discovery
consortium) koncentrowano się na inhibitorach kompleksów kinaz IkB (IKKa, IKKb) oraz kinaz NIK
należących do szlaku sygnałowego NF-kB. W nieobecności sygnału inhibitory IkB wiążą czynniki
transkrypcyjne NF-kB, przez co gromadzą się one w cytoplazmie. Kaskadę NF-kB uruchamiają
działające uprzednio sygnały z powierzchni lub wnętrza komórki, które aktywują kompleks IKK
w celu fosforylacji IkB oraz umożliwiają wniknięcie NF-kB do jądra komórkowego i regulują
ekspresję genów.

Badacze z projektu TAKTIC przeprowadzili badania przesiewowe ponad 2300 związków, aby
zidentyfikować wysoce swoiste inhibitory kinaz ze szlaku NF-kB. Proces ten wspomagało
modelowanie in silico i badania dokowania molekularnego. Trafienia, tj. związki selektywne wobec
kinaz i mające działanie hamujące, podzielono na 15 różnych serii chemicznych i zoptymalizowano
na podstawie zależności między strukturą a aktywnością (SAR). Odkryto obiecujące związki wiodące
skierowane wobec kinaz NIK i IKK, których działanie stwierdza się przy stężeniach w skali
nanomolowej.

Podsumowując, oczekuje się, że działania w ramach projektu TAKTIC zwiększą konkurencyjność
uczestniczących w nim przedsiębiorstw biotechnologicznych i dostarczą innowacyjnych leków na
różne choroby, w tym nowotwory złośliwe. Opracowana platforma do odkrywania leków będzie
użyteczną pomocą dla firm farmaceutycznych w identyfikacji nowych inhibitorów
drobnocząsteczkowych innych kinaz białkowych.
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Twój blat w dygestorium nie spełnia Twoich
oczekiwań?
Mamy dla Ciebie rozwiązanie!
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Potrzebne regulacje dot. norm i zasad hałasu
turbin wiatrowych
Uważa prof. Anna Preis z Uniwersytetu Adama Mickiewicza.
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Naukowcy zbadali, jakie obrazy zapadają
częściej w pamięć
Wynika z badania opublikowanego w Nature Human Behaviour.

http://laboratoria.net/aktualnosci/32188.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32188.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32188.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32187.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32187.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32187.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32186.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32186.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32186.html


 
24-04-2024

Człowiek poprzez emisję gazów spowodował
ocieplenie
Przypomnieli członkowie Komitetu przy Prezydium PAN.
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Sztuczna inteligencja diagnozuje spektrum
autyzmu
Robi to lepiej niż specjaliści.
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Autonomiczne hulajnogi elektryczne
Mogłyby same wracać do punktów ładowania.
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Wydano pierwszy atlas geologiczny Księżyca
Zestaw map został wydany w języku chińskim i angielskim.
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Cechach psychopatyczne, a hałaśliwe
samochody
Nowebadania profesor psychologii Julie Aitken Schermer .
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