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Krystalografia przydatna w projektowaniu
lekow
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Krystalografia jest bardzo skuteczna metoda
ustalanla tr0]wym1arowe] struktury molekul. Uczestnicy europejskiego badania uzyli tej

techniki, aby ulatwi¢ projektowanie lekow.

Hipercholesterolemia to schorzenie zwiazane z zbyt wysokim poziomem lipoproteiny niskiej gestosci
(LDL). LDL ma duza skltonnos$¢ do odktadania sie na $cianach tetnic i powodowania miazdzycy, jest
wiec uwazana za czynnik zwiazany z choroba wiencowa serca. Poziom LDL w osoczu jest regulowany
przez endocytoze LDL po przylaczeniu do biatka adaptorowego ARH.

Utleniona forma LDL (OxLDL) jest najpewniej patogennym czynnikiem sprawczym, bezposrednio
wyzwalajacym proces zapalny w rozwoju miazdzycy tetnic. Jednakze LDL jest multipotentnym
kompleksem biatek i lipidow, a w zwiazku z tym tozsamos$¢ chemiczna i wlasciwosci strukturalne
OxLDL nie sa oczywiste.

Naukowcy z finansowanego przez UE projektu CHOLESTRUCTURE (Regulation of cholesterol
homeostasis by the ARH-mediated endocytosis of the LDL receptor) postanowili zbada¢ mechanizm
dziatania ARH przy uzyciu narzedzi biochemicznych i strukturalnych. Aby osiagna¢ zamierzony cel,
dokonali u bakterii ekspresji biatka ARH wraz z jego domniemanym partnerem, adaptorem klatryny
AP-2. Problemy z agregacja uniemozliwity jednak krystalizacje receptora, co skierowato naukowcow
na inna $ciezke dociekan.

W tym kontekscie, przeszli do przeprowadzania charakterystyki roznych form OxLDL. Przeprowadzili
w tym celu krystalografie rentgenowska do zidentyfikowania miazdzycowej formy LDL przy uzyciu
specjalnie opracowanych, skierowanych wobec niej przeciwciat. Biorac pod uwage udziat OxLDL
w rozwoju miazdzycy, identyfikacja patogennej formy LDL jest kluczowa z klinicznego punktu
widzenia. Informacje te doprowadza do stworzenia i ulepszenia neutralizujacych czynnikow
o wartosci klinicznej.

W innej czesci projektu krystalograficzna wiedza ekspercka zespotdw naukowych pomogta zbadac
biatko CFEM grzybow. Jest to czynnik wirulencji, odpowiedzialny za ekstrakcje zelaza z hemoglobiny,
i ustalenie jego trojwymiarowej struktury powinno utatwi¢ projektowanie lekow na grzybice.
Analogicznie, okreslenie struktury patogennej, bakteryjnej kinazy tyrozynowej stanowito punkt
wyjscia w projektowaniu matych molekut terapeutycznych.

Reasumujac, prace uczestnikow projektu CHOLESTRUCTURE zilustrowaty zdatnos¢
krystalograficznych informacji strukturalnych do wspomagania projektowania nowych lekow.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Nowa metoda stereo EEG daje szanse
pacjentom z lekooporna padaczka

Technologia ta moze znaczaco zwiekszyé skutecznosc leczenia.
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Wroclaw/ Muzeum Medycyny Sadowej

Jedyna taka placéwka w Polsce.
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Wirus Nipah nie stanowi obecnie dla nas
zagrozenia epidemicznego

Ocenit biolog medyczny dr hab. Piotr Rzymski.
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Tiuszcz bezowy wplywa na cisnienie krwi

iNformuje , Science”.
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Obiecujaca metoda leczenia raka trzustki

Na razie u myszy.
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Przeszczepy kalowe moga zwiekszyc
skutecznosc leczenia raka nerki

Informuje pismo ,Nature Medicine”.
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Dyrektor IF PAN o minimalnej pensji dla
asystenta

W Polsce to standardowa sytuacja.
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Do dorostosci dochodzi pokolenie, dla
ktorego dziecko nie jest...

Polska w 2025 r. stracila 157 tys. mieszkancow .
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