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Mechanistic and structural insight into di-
= aspartyl intramembrane proteases

Wyniki w skrocie

Zbadanie struktury proteaz
wewnatrzbtonowych
Tréjwymiarowa struktura biatek jest niezbedna do tego, aby w petni zrozumiec ich

funkcje. Europejscy naukowcy skupili sie na krystalizacji enzymow powigzanych z
btona.

w ZDROWIE

Biatka btonowe stanowig jedng trzecig biatek
organizméw zywych. Mimo ze potowa celéw
leczniczych to biatka btonowe, tylko 1% z nich
poddano charakterystyce strukturalne;.
Presenilina jest wewnatrzbtonowg proteazg
zwigzang z kilkoma procesami fizjologicznymi i
Z wczesnym pojawieniem sie choroby
Alzheimera.

© Thinkstock o _ _
Wczesniejsze badania nad strukturg ludzkiego

biatka preseniliny nie powiodty sie. Dlatego
naukowcy zajeli sie badaniem prokariotycznych homologdw preseniliny (PSH) pod
egida finansowanego przez UE projektu INTRAMEMPROT (Mechanistic and
structural insight into di-aspartyl intramembrane proteases). Pracowano nad
okredleniem struktury i dziatania pochodzacej od archeondw rodziny biatek
btonowych, jako ze sg one zwigzane strukturalnie z preseniling.

Sklonowano 33 r6zne mutanty gendéw PSH oraz stabilizujgcych ten enzym do
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ekspresiji w E. coli. Naukowcy z powodzeniem stworzyli i oczyscili dziesie¢ z tych
klonéw PSH. Jednakze mimo intensywnych prac nad optymalizacjg procesu i
uzyskaniem prawidtowych krysztatdw PSH, niewystarczajgca dyfrakcja
rentgenowska uniemozliwita badanie struktury PSH.

Konsorcjum zadecydowato wiec, aby zamiast tego okre$li¢ strukture fosfotransferaz
alkoholéw CDP. Sa to biatka btonowe zwigzane z biosyntezg podstawowych lipidéw
btonowych. Jeden z takich lipidow, zwany kardioliping, jest kluczowy w procesach
oddechowych u bakterii i w eukariotycznych mitochondriach. Okreslono strukture
fosfotransferazy alkoholéw CDP, pochodzacej z archeondw, po raz pierwszy
dostarczajgc wiedzy na temat mechanizmu dziatania tej rodziny enzymow
btonowych.

Reasumujac, dziatalnos¢ uczestnikdw projektu INTRAMEMPROT umozliwita
przekroczenie ograniczen zwigzanych z okredleniem struktury enzyméw
powigzanych z btong. Uzyskana wiedza doprowadzita do waznych wnioskéw,

dotyczgcych domen wigzania substratu i zmian konformacyjnych. Dostosowana
metodologia moze tez zostaé poszerzona o mozliwos¢ krystalizacji innych biatek.

Stowa kluczowe
Struktura, biatka btonowe, krystalografia, presenilina, fosfotransferaza alkoholu CDP

Znajdz inne artykuty w tej samej dziedzinie zastosowania

= I —— . =

Wkrétce moga pojawié sie elastyczne wypetniacze twarzy inspirowane skaczgcymi
owadami
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Ultimate - unikalna internetowa platforma wielostronna na potrzeby opracowywania lekéw

Nowa terapia nieswoistego zapalenia jelit ukierunkowana na komorki odpornosciowe
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Przetom techniczny w badaniach i zastosowaniach mitochondriéw
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Informacje na temat projektu

INTRAMEMPROT Finansowanie w ramach
Specific programme "People" implementing the
|dentyfikator umowy o grant: 255508 Seventh Framework Programme of the European

Community for research, technological

development and demonstration activities (2007 to
Projekt zostat zamknigty

2013)
Data rozpoczecia Data zakonczenia _
1 Kwietnia 2011 31 Marca 2014 Koszt catkowity
€239918,20
Wkitad UE
€239918,20

3of4


https://cordis.europa.eu/article/id/413316-ultimate-a-unique-online-marketplace-for-drug-discovery/pl
https://cordis.europa.eu/article/id/429723-novel-ibd-therapy-targets-rogue-immune-cells/pl
https://cordis.europa.eu/article/id/435819-technical-leap-in-mitochondrial-research-and-applications/pl

Koordynowany przez

CENTRE NATIONAL DE LA
RECHERCHE SCIENTIFIQUE
CNRS

Bl France

Ostatnia aktualizacja: 6 Lipca 2016

Permalink: https://cordis.europa.eu/article/id/92274-elucidating-the-structure-of-
intramembrane-proteases/pl

European Union, 2025

4 of 4


https://cordis.europa.eu/article/id/92274-elucidating-the-structure-of-intramembrane-proteases/pl
https://cordis.europa.eu/article/id/92274-elucidating-the-structure-of-intramembrane-proteases/pl

