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- | TS == ?"""" Genom czlowieka zawiera ponad 500 genow
kodu]acych klnazy bialkowe. Inhibitory niektorych sposrod tych kinaz okazaly sie uzyteczne

jako innowacyjne leki na rozliczne choroby.

Kinazy biatkowe sa enzymami katalizujacymi reakcje fosforylacji i aktywujacymi tym samym inne
biatka. Fosforylacja bialek jest jednym z najpowszechniejszych mechanizméw transdukcji sygnatu
i kontroli rozlicznych proceséw komdrkowych.

Okoto 30% wszystkich biatek cztowieka moze ulegac fosforylacji przez kinazy, a ich niedobdr moze
mieé¢ wyniszczajace konsekwencje: moze prowadzi¢ do choréb nowotworowych
i autoimmunologicznych oraz zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego. Drobnoczasteczkowe
inhibitory kinaz staly sie nowa klasa skutecznych terapeutykow tych chorob.

Podczas finansowanego przez UE projektu TAKTIC (Translational kinase tumour inhibitor discovery
consortium) koncentrowano sie na inhibitorach komplekséw kinaz IkB (IKKa, IKKb) oraz kinaz NIK
nalezacych do szlaku sygnatowego NF-kB. W nieobecnosci sygnatu inhibitory IkB wigza czynniki
transkrypcyjne NF-kB, przez co gromadza sie one w cytoplazmie. Kaskade NF-kB uruchamiaja
dziatajace uprzednio sygnaty z powierzchni lub wnetrza komérki, ktére aktywuja kompleks IKK
w celu fosforylacji IkB oraz umozliwiaja wnikniecie NF-kB do jadra komdrkowego i reguluja
ekspresje genow.

Badacze z projektu TAKTIC przeprowadzili badania przesiewowe ponad 2300 zwiazkéw, aby
zidentyfikowa¢ wysoce swoiste inhibitory kinaz ze szlaku NF-kB. Proces ten wspomagato
modelowanie in silico i badania dokowania molekularnego. Trafienia, tj. zwiazki selektywne wobec
kinaz i majace dzialanie hamujace, podzielono na 15 réznych serii chemicznych i zoptymalizowano
na podstawie zaleznosci miedzy struktura a aktywnoscia (SAR). Odkryto obiecujace zwigzki wiodace
skierowane wobec kinaz NIK i IKK, ktérych dziatanie stwierdza sie przy stezeniach w skali
nanomolowej.

Podsumowujac, oczekuje sie, ze dzialania w ramach projektu TAKTIC zwieksza konkurencyjnos¢
uczestniczacych w nim przedsiebiorstw biotechnologicznych i dostarcza innowacyjnych lekéw na
rézne choroby, w tym nowotwory ztosliwe. Opracowana platforma do odkrywania lekow bedzie
uzyteczna pomoca dla firm farmaceutycznych w identyfikacji nowych inhibitoréow
drobnoczasteczkowych innych kinaz biatkowych.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Kierownik wyprawy polarnej

Zmiany klimatu wida¢ gotym okiem.
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Informuje pismo ,Applied and Environmental Microbiology”.
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