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Analiza receptorow uczestniczacych w
neurodegeneracji

Komorki czesto odpowiadaja na stres zewnetrzny i uszkodzenia inicjujac specyficzne
procesy komorkowe. Wyjasnienie przebiegu tych procesow w zdrowiu i chorobie wymaga
strukturalnych informacji o ich skladnikach.
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OdpowiedZ na niepofatdowane biatko jest mechanizmem przystosowawczym wyzwalanym przez
nagromadzenie biatek nieprawidtowo pofatdowanych lub niepofatdowanych. Uczestniczy w niej
retikulum endoplazmatyczne (ER), miejsce syntezy biatek i lipidow w komorce.

Receptor sigma-1 (S1R) jest biatkiem chaperonowym obecnym w btonie ER. Coraz wiecej danych
wskazuje na ich udzial w réznych problemach zdrowotnych, takich jak neurodegeneracja, infekcja
HIV i nowotworzenie. Niedawne badania podkreslity silne dziatanie antyapoptotyczne S1R
w blokowaniu neurodegeneracji oraz w inhibicji proliferacji komoérek nowotworowych. Wiadomo
wprawdzie o oddzialywaniach receptora S1R z réznymi lekami, lecz jego struktura zostata stabo
poznana.

Jako ze S1R nie jest homologiczny pod wzgledem sekwencji z jakimkolwiek innym biatkiem ssakéw,
naukowcy z finansowanego przez UE projektu SIGMA1R (Structural basis of sigma-1 receptor ligand
interactions) postanowili scharakteryzowac jego strukture trgjwymiarowa w roztworze metoda NMR.
Ponadto mieli na celu opisanie oddziatywan ligandéw receptora na poziomie atomowym oraz ich
regulacji przez cholesterol i wigzanie jonow.

Naukowcy z powodzeniem dokonali ekspresji i oczyscili SIR o pelnej dlugosci w micelach detergentu
o réznych schematach znakowania izotopowego. Odkryli, ze S1R wiaze sie z duzym powinowactwem
z roznymi lekami i oddziatuje z retikularnym chaperonem BiP. Ponadto charakterystyka biofizyczna
S1R ujawnita, ze wystepuje on w roztworze jako mieszanina oligomeréw. Mapowanie NMR
umozliwito identyfikacje na poziomie atomowym reszt wiazacych leki. Dalsze badania dotyczace
rozmieszczenia S1R w obrebie komdrki dostarczyly waznych informacji o dynamice receptora w ER
oraz jego oddziatywaniach z innymi biatkami.

Reasumujac, uzyskane informacje sa kluczowe dla efektywnego projektowania lekéw na choroby
neurologiczne powiazane z S1R. Jest to szczegdlnie istotne, jako Ze obecnie prowadzone sa badania
kliniczne r6znych matych molekut nacelowanych na S1R w leczeniu neurodegeneracji oraz bélu
neuropatycznego.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
http://laboratoria.net/aktualnosci/26618.html
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NAWA oglosita nowy pilotazowy program
"Naukowcy w potrzebie"

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

W maju na Miedzynarodowa Stacje Kosmiczna moze ona wystartowac.

23-04-2025

Kwantowa kontrola zderzen nie tviko w
ultraniskich temperaturach

Badania te podsumowano w komunikacie Wydziatu Fizyki UW.

Podlaski Festiwal Nauki i Sztuki w dniach
9-18 maja

Ponad 500 réznych wydarzen.
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Popularyzator astronomii

Po prostu patrzmy w niebo

23-04-2025

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

Informuje pismo ,JAMA Internal Medicine”.

23-04-2025

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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