Akceptuje

W ramach naszej witryny stosujemy pliki cookies w celu Swiadczenia panstwu ustug na
najwyzszym poziomie, w tym w sposéb dostosowany do indywidualnych potrzeb. Korzystanie z
witryny bez zmiany ustawien dotyczacych cookies oznacza, ze beda one zamieszczone w Panstwa
urzadzeniu koncowym. Mozecie Panstwo dokona¢ w kazdym czasie zmiany ustawien dotyczacych
cookies. Wiecej szczegdétéw w naszej Polityce Prywatnosci

Portal Informacje Katalog firm Praca Szkolenia Wydarzenia Poréwnania miedzylaboratoryjne
Kontakt

*0
Laboratoria Logowanie Rejestracja pl
L

Jnet -

Innowacje
Nauka

Technologie

Newsletter zapisz sie

Naukowy styl zycia
Nauka i biznes

\ hnologi
. Felieton
. T nik " re"
- Edukacja
- Artykuly
- Przemyst

Strona gtéwna > Informacje

Z1ogi biatkowe a choroby degeneracyjne


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
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
http://laboratoria.net/konto/rejestracja
http://laboratoria.net/pl
https://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

j aseststsWiele schorzen degeneracyjnych jest spowodowanych
przez odkladanle nierozpuszczalnych, amyloidowych agregatéw bialkowych. Znalezienie

metod zapobiegania lub odwracania tego zjawiska nalezy do najwazniejszych badan
z zakresu biomedycyny i kierunkow jej rozwoju.

Rodzinna amyloidoza to rzadkie zaburzenie dziedziczne, charakteryzujace sie formowaniem sie
patologicznych ztogéw transtyretyny (TTR) w réznych narzadach. Znanych jest prawie 100 mutacji
w genie TTR, ktére powoduja amyloidoze. Dotkniete ta choroba osoby wykazuja wczesne i ciezkie
uposledzenie autonomicznego uktadu nerwowego oraz pogorszenie wzroku.

TTR jest biatkiem sktadajacym sie z czterech podjednostek (jest zatem tetramerem) i wystepujacym
w surowicy oraz ptynie mézgowo-rdzeniowym. Pelni on funkcje nosnika tyroksyny, ktora jest
hormonem tarczycy. Nieprawidtowe faldowanie TTR prowadzi do formowania sie nierozpuszczalnych
fibryl.

Obecnie standardowe dzialanie w przypadku osdéb cierpiacych na rodzinna amyloidoze TTR to
przeszczep watroby, przy czym pewne mate molekuty réwniez powodowaty stabilizacje TTR.
Cztonkowie finansowanego przez UE konsorcjum FIBRILLATION (The structure-based design of
a blocker of formation of amyloid fibers of the segment AADTWE in the mutant D38A of the protein
transthyretin, which causes familial amyloidosis) zaproponowali rézne metody zatrzymania
odktadania TTR poprzez ochronne wiazanie specyficznych niewystepujacych w naturze peptydow do
monomeréw TTR.

Naukowcy przeanalizowali rézne segmenty TTR i pokazali mozliwos¢ formowania przez nie blaszek
amyloidowych. Kluczem do tego procesu okazata sie szczegolna czes¢ biatka, tzw. ni¢ beta F, ktdéra
jest eksponowana w monomerycznej formie biatka i moze prowadzi¢ do odktadania TTR.

Wykorzystujac te informacje, cztonkowie konsorcjum stworzyli specyficzne wzgledem TTR inhibitory,
ktore przylegaja do nici F oraz H, gdy TTR jest w formie monomeru. Inhibitory te skutecznie
zapobiegaty nieprawidtowemu fatdowaniu i agregacji TTR in vitro. Ponadto do sekwencji peptydowej
wlaczono reszty N-metylowe, aby zwiekszy¢ skutecznosc.

Poprzednie badanie wykazalo, ze nienaturalne aminokwasy moga zwieksza¢ stabilno$¢ peptydow
poprzez zmniejszenie degradacji proteolitycznej. Wyniki pokazaty, ze inhibitory peptydéw wywieraty
synergistyczny wplyw, sugerujacy, ze maja rézne miejsca wiazania, dzialajace poprzez mechanizm
nieobejmujacy stabilizacji biatek. W wyniku tego inhibitory te nie wspétzawodniczyty z dodawaniem
naturalnego ligandu T4 i zwiekszaty termostabilnos¢ biatek.

Nastepny etap bedzie obejmowat podawanie tych inhibitoréw modelom zwierzecym analizowanych
chorob, aby zbada¢ potencjat tego podejscia w leczeniu. Wstepna strategia wytworzona w ramach
projektu FIBRILLATION stanowi obiecujaca alternatywe dla obecnie stosowanych metod leczniczych.
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