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Nowe spojrzenie na mechanizmy naprawcze
DNA


http://laboratoria.net/polityka-prywatnosci#cookies
http://laboratoria.net/portal
http://laboratoria.net/aktualnosci
http://laboratoria.net/katalog-firm-i-laboratoriow
http://laboratoria.net/praca
http://laboratoria.net/szkolenia
http://laboratoria.net/wydarzenia
http://laboratoria.net/porownania-miedzylaboratoryjne
http://laboratoria.net/kontakt
http://laboratoria.net
http://laboratoria.net
http://laboratoria.net
http://laboratoria.net
http://laboratoria.net
http://laboratoria.net
http://laboratoria.net
http://laboratoria.net/konto/rejestracja
http://laboratoria.net/pl
http://www.facebook.com/laboratoria.net/
http://laboratoria.net/technologie
http://laboratoria.net/felieton
http://laboratoria.net/naturecom
http://laboratoria.net/edukacja
http://laboratoria.net/artykul
http://laboratoria.net/przemysl
http://laboratoria.net/
http://laboratoria.net/aktualnosci

celu utrzymania integralnosci genomu
komorki wyksztalcily ztozone mechamzmy naprawy uszkodzen DNA. Oznacza to jednak, ze

rowniez komorki nowotworowe moga sie odradza¢ po chemioterapii.

Chemioterapia, standardowa metoda leczenia nowotwordw, polega na podaniu lekéw powodujacych
uszkodzenie DNA i obumieranie komorek. Jednakze komorki wykorzystuja mechanizmy, takie jak
naprawa przez wycinanie nukleotydu, w celu skorygowania uszkodzen DNA i utrzymania
integralnosci genomu. Podczas tego procesu endonukleaza XPF/ERCC1 rozbija dwuniciowe DNA na
jednoniciowe DNA, naprawiajgc wigzania krzyzowe pomiedzy niémi DNA dzieki dziataniu lekow na
bazie kompleksow platyny.

Udowodniono, ze zmniejszenie aktywnosci biatka XPF/ERCC1 moze uwrazliwi¢ komorki
nowotworowe na dziatanie chemioterapii, zwiekszajac jej skutecznos¢. Jednakze identyfikacja
inhibitorow biatka XPF/ERCC1 dla terapii przeciwnowotworowej okazata sie trudna. Aby pomoc
w opracowaniu tego rodzaju srodkow farmakologicznych, w ramach finansowanego przez UE
projektu XPF-ERCC1 (Structural and kinetic studies of XPF/ERCC1-DNA complex for drug discovery)
zbadano mechanizm, za pomoca ktérego biatko XPF/ERCC1 rozpoznaje i przecina docelowe
fragmenty DNA.

Korzystajac z potaczonych metod strukturalnych i kinetycznych, naukowcy badali rozpoznawanie
przez biatko XPF/ERCC1 odpowiednich substratow DNA. Zastosowano spektroskopie NMR w celu
uzyskania modelu strukturalnego kompleksu XPF/ERCC1-DNA na poziomie atomu. Pomiary
kinetyczne umozliwilty naukowcom okreslenie wskaznikéw wigzania/dysocjacji. Skutecznie
otrzymano i oczyszczono minimalny heterodimer biatka o peinej dlugosci, ktory przeciat wszystkie
struktury DNA, a nastepnie przeznaczono go do badan krystalograficznych i enzymatycznych.

Nastepnie minimalne biatko XPF/ERCC1 poddano badaniu przesiewowemu o duzej przepustowosci
w zoptymalizowanych warunkach w celu identyfikacji inhibitoréw nukleazy. Zidentyfikowano kilka
obiecujacych struktur, ktére nastepnie zbadano. Naukowcy odkryli, ze powinowactwo biatka
XPF/ERCC1 do réoznych substratéw nie réznito sie znaczaco, ale wplywalo na stabilno$¢ kompleksu.

Podsumowujac, dzieki projektowi poczyniono duze postepy w zakresie rozpuszczalnosci i agregacji
biatka XPF/ERCC1, okreslenia charakterystyki jego powinowactwa do réznych substratéw DNA
i stabilnosci odpowiednich kompleksow biatko-DNA. Te informacje stworza podwaliny pod przyszite
badania nad okresleniem korelacji pomiedzy wigzaniem DNA i aktywnoscia enzymatyczna biatka
XPF/ERCCL1.
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Studenci poszerzaia wiedze medvczn

Dzieki grze w wirtualnej rzeczywistosci.

Ponad 218 tys. studentow korzysta z
ml.egitymacji

Informuje Ministerstwo Cyfryzacji.
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Psycholog o0 pomocy powodzianom

Mamy naturalna potrzebe pomagania ludziom.
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Muzvka pomocna w leczeniu osob

Z zaburzeniami wynikajacymi z uzywania narkotykéw czy alkoholu.
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Kardiochirurgia zmaga sie z brakami
kadrowymi

Podobnie jest tez w innych krajach.
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Potrafimy zapedzic bakterie do roboty

Odpowiednio zaprogramowane bakterie produkuja leki, biatka i zywnosc.
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Mikrozele zmieniajace wlasciwosci podczas
druku 3D

Dla lepszego poznania raka piersi.
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System ewaluacji dzialalnosci naukowej
wymaga zmian

Powazniejsze zmiany powinny wejsé w zycie od nastepnego okresu.
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