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Kinazy sa komorkowymi bialkami sygnalowymi
zwiazanymi z nowotworzeniem, ktore stanowia rowniez cele nowych lekow. Nowatorskie
techniki obliczeniowe pomagaja w badaniu mechanizmow wiazania inhibitorow kinaz.

Kinazy biatkowe (PK) sa podstawowymi elementami sygnalizacji komoérkowej, uczestniczacymi
w kontrolowaniu takich proceséw, jak proliferacja, réznicowanie i ruchliwos¢ bakterii. Ich
przetaczanie sie miedzy stanem aktywnosci lub jej braku jest scisle kontrolowane. Mutacje PK moga
uniemozliwia¢ ich dezaktywacje i przyczynia¢ sie do wielu typéw nowotwordw.

B-Raf jest kinaza biatkowa nalezaca do szlaku sygnalizacji RAS-RAF-MEK. Mutacje tego biatka
wystepuja w 8% wszystkich nowotworéw, a w ponad 80% wszystkich przypadkéow czerniaka
wystepuje aktywujaca je mutacja V60OOE. Wemurafenib i dabrafenib stanowia skuteczne inhibitory
B-Raf z mutacja V600OE. Mimo to niektdrzy pacjenci przyjmujacy leki, w wyniku transaktywacji
poprzez mechanizm zalezny od dimeryzacji, wyksztalcaja wtérne guzy z B-Raf typu dzikiego.

Typ dziki B-Raf do pelnej aktywacji wymaga dimeryzacji, a poprzednie badania potwierdzity, ze
inhibitory B-Raf powoduja paradoksalna aktywacje poprzez taczenie sie z monomerem biatka typu
dzikiego. Celem finansowanego przez UE projektu KIBINDING (Improving the selectivity of kinase
inhibitors: characterizing binding mechanisms of inhibitors targeting inactive states and allosteric
sites) bylo okreslenie wplywu mutacji V60OE na konformacje monomeru B-Raf i mechanizm
transaktywacji na poziomie molekularnym. Do analizy naukowcy przystosowali obliczeniowe
symulacje dynamiki molekularnej (MD) i najnowoczes$niejsza, ulepszona metode pobierania probek,
metadynamike wymiany replik (PT-metaD).

Zastosowanie MD/PT-metaD do obliczania powierzchni energii swobodnej (FES) monomerdéw B-Raf
typu dzikiego i zmutowanych wykazato, ze stan aktywacji mutantéw jest stabilizowany przez mutacje.
Metoda FES wykazala rowniez, ze mutacja zwieksza bariere inaktywacji przemiany, blokujac PK
w stanie aktywnosci. Produkt posredni w przejsciu biatka typu dzikiego ze stanu aktywnosci do
dezaktywacji moze stanowic¢ potencjalny cel inhibitoréw w leczeniu przeciwnowotworowym.

Naukowcy przeprowadzili MD na dimerze dzikiego typu, dimerze z mutacja typu V600E, oraz
dimerze dzikiego typu z inhibitorem przytaczonym w jednym z miejsc aktywnych. Aby zidentyfikowac
reszty zwigzane z komunikacja allosteryczna w obrebie dimeru, przeprowadzono analize sktadowych
oraz sieci elastycznych. Uzyskane wyniki pomoga w ocenie wptywu mutacji na dimeryzacje.

Jako ze wiele mutacji onkogennych skutkuje przejsciem PK do konformacji aktywnej, stworzenie
inhibitorow nakierowanych na ten wlasnie etap moze okazac sie kluczem w leczeniu nowotwordw.
Analiza MD/PT-metaD umozliwia badanie mechanizméw wigzania inhibitoréw nacelowanych na
konformacje nieaktywna i miejsca allosteryczne.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Gwaltowne przerwanie gry komputerowej w
zlosci to wazny sygnal

Sam czas spedzony przed ekranem nie jest najlepsza miara ryzyka.
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Uniwersytet Wroctawski, PAP i Fundacja PAP
podpisaly umowe

Dotyczy dziatan komunikacyjnych, edukacyjnych oraz popularyzatorskich.

10 polskich zespolow w zawodach Shell
Eco-marathon Poland 2026

Miedzy 24 a 28 czerwca zmierza sie z ponad 150 ekipami z 28 krajow.
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Prawie 1,2 mld ludzi na Swiecie cierpi na
zaburzenia psychiczne

W 2023 r. z tego powodu cierpiato prawie 1,2 mld ludzi na swiecie.
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AGH uruchomila laboratorium

Ze zrédiem promieniowania RTG doréwnujgcym synchrotrono.

UE Katowice i Slaski Uniwersytet Medyczny
uruchamiaja nowe kierunki

Uczelnie zapowiedzialy rozwoj ksztalcenia praktycznego i cyfrowego.
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W poniedzialek rozpocznie sie rekrutacia na

Uniwersytet Jagiellonski

Najstarsza uczelnia w kraju ma w ofercie 13 nowych kierunkéw studiéw.
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3 proc. PKB na nauke to nie jest radvkaln
postulat

To nie jest radykalny cel, ale uniwersalny postulat, ktéry bardzo by Polsce pomdgt.

Informacje dnia: Gwaltowne przerwanie gry komputerowej w ztosci to wazny sygnat Uniwersytet

Wroctawski, PAP i Fundacja PAP podpisaty umowe 1 Iskich z low w zaw
Eco-marathon Poland 2026 Prawie 1,2 mld ludzi na Swiecie cierpi na zaburzeni hiczne AGH

uruchomita laboratorium UE Katowice i Slaski Uniwer M zny uruchamiaja nowe kierunki
Gwaltowne przerwanie gry komputerowej w ztosci to wazny sygnat Uniwersytet Wroctawski, PAP i
Fundacja PAP podpisaly umowe 1 Iskich z low w zaw h Shell Eco-marathon Poland 202
Prawie 1,2 mld ludzi na swiecie cierpi na zaburzenia psychiczne AGH uruchomita laboratorium UE
Katowice i Slaski Uniwersytet Medyczny uruchamiaja nowe kierunki Gwaltowne przerwanie gry
komputerowej w ztosci to wazny sygnat Uniwersytet Wroctawski, PAP i Fundacja PAP podpisaly
umowe 10 polskich zespoléw w zawodach Shell Eco-marathon Poland 2026 Prawie 1,2 mld ludzi na
Swiecie cierpi na zaburzenia psychiczne AGH uruchomita laboratorium UE Katowice i Slaski
Uniwersytet Medyczny uruchamiajg nowe kierunki

Partnerzy


http://laboratoria.net/edukacja/32889.html
http://laboratoria.net/edukacja/32889.html
http://laboratoria.net/edukacja/32889.html
http://laboratoria.net/edukacja/32888.html
http://laboratoria.net/edukacja/32888.html
http://laboratoria.net/edukacja/32888.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32895.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32894.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32894.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32893.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32893.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32892.html
http://laboratoria.net/edukacja/32891.html
http://laboratoria.net/edukacja/32891.html
http://laboratoria.net/edukacja/32890.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32895.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32894.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32894.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32893.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32892.html
http://laboratoria.net/edukacja/32891.html
http://laboratoria.net/edukacja/32890.html
http://laboratoria.net/edukacja/32890.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32895.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32895.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32894.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32894.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32893.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32892.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32892.html
http://laboratoria.net/edukacja/32891.html
http://laboratoria.net/edukacja/32890.html
http://laboratoria.net/edukacja/32890.html

