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Polak wsrod odkrywcow potencjalnej
substancji przeciwmiazdzycowej

Substancje bedaca inhibitorem enzymu odpowiedzialnego za rozwéj miazdzycy
zidentyfikowal zespo6l naukowy z udzialem Polaka - dr. hab. Michala Ponczka z Wydzialu
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Biologii i Ochrony Srodowiska UEL.

Konwertaza proproteinowa subtylizyna/kexin typu 9 (PCSK9) to enzym, ktory od dawna pozostaje
jednym z kluczowych celéw badan nad lekami zapobiegajacymi miazdzycy. Jej zwiazanie
z receptorem lipoprotein o matej gestosci (LDLR) prowadzi bowiem do rozwoju tej choroby. Jezeli
udatoby sie znalez¢ czasteczke, ktéra skutecznie hamuje PCSK9 - poprzez tworzenie z nia stabilnego
kompleksu - mozliwe byloby zahamowanie postepu miazdzycy, ktéra jest jedna z gtéwnych przyczyn
udaru mézgu i zawatu serca.

W artykule pt. ,Finding inhibitors for PCSK9 using computational methods” opublikowanym na
tamach prestizowego pisma ,PLOS ONE” grupa badawcza z udziatem dr. Ponczka opisata metode
identyfikowania potencjalnych inhibitoré6w PCSK-9 za pomoca zaawansowanych metod
obliczeniowych opartych na bioinformatyce i cheminformatyce. Zwiazki te mogtyby stac sie
w przysztosci nowymi lekami przeciwmiazdzycowymi.

~Moglyby czesciowo zastapi¢ znane od dawna statyny lub byé stosowane razem z nimi, tak aby
zapobiega¢ zatorom naczyn krwionosnych, prowadzacym do $miertelnych udarow i zwatéw” -
wyjasnia dr Ponczek, cytowany w informacji prasowej z UL.

Wraz z naukowcami z Pakistanu (Lahore College for Women University) przyjrzat sie on kilkunastu
znanym lekom miazdzycowym: kaptoprylowi, zofenoprilowi, enalaprylowi, ramiprylowi, chinaprylowi,
peryndoprylowi, lizynoprylowi, benazeprylowi, fosinoprilowi, cylazaprylowi, moeksiprylowi,
trandolaprylowi, allicynie i teprotydowi. Stosujac zaawansowane metody obliczeniowe naukowcy
najpierw wyodrebnili grupe najlepszych kandydatow na leki (bedacymi inhibitorami PCSK9),
a nastepnie badajac interakcje pomiedzy docelowym biatkiem PCSK9 a zidentyfikowanymi
obliczeniowo substancjami ustalili, ktére z nich maja najwiekszy potencjat do zostania skutecznym
lekiem.

Zastosowane przez nich tzw. dokowanie molekularne ujawnito ostatecznie 10 najlepszych
kandydatéw na inhibitory PCSK9. Niektére z nich, takie jak (S)-kanadyna, hesperetyna lub labetalol,
to substancje pochodzenia roslinnego.

W ostatnim etapie badan naukowcy przeanalizowali je pod katem wtasciwosci farmakokinetycznych
i biodostepnosci po podaniu doustnym. Okazalo sie, ze kompleks (S)-kanadyna-PCSK9 jest
najbardziej stabilny sposrod wszystkich i to wiasnie (S)-kanadyna moze moze by¢ potencjalnym
inhibitorem miazdzycy, ktéry warto sprawdzi¢ w przysztych badaniach in vitro.

,Dzieki rosnacej mocy obliczeniowej komputeréw dynamika molekularna stata sie obecnie bardziej
dostepna technika obliczeniowa, dzieki ktérej mozliwe jest symulowanie zachowania kompleksow
biatko-ligand oraz wplywu lekéw na makroczasteczki biologiczne, ktére mozna obliczy¢ nawet na
poziomie atomowym” - podsumowuja autorzy publikacji.

Jak dodaja, ich praca jest waznym krokiem w kierunku opracowania nowych celéw dla PCSK9, ktore
mogtlyby by¢ podawane pacjentom jako prewencja lub terapia miazdzycy oraz innych choréb serca.

Miazdzyca jest jedna z gtéwnych przyczyn udaru moézgu i zawatu serca na swiecie. Jej rozwdj jest
bezposrednio z podwyzszeniem poziomu LDL oraz apolipoproteiny B (apoB), ktéra jest
odpowiedzialna jest za wigzanie lipidow. Zatrzymanie apoB w Scianach tetnic moze inicjowac¢ stan
zapalny, powstawanie zlogdw i tworzenie sie blaszek miazdzycowych zmniejszajacych przepltyw krwi
do réznych narzadow.

PCSK9 jest za$ biatkiem, ktore ma duze powinowactwo do receptora LDL (LDLR). Kiedy sie z nim



zwiaze, receptor nie przytaczac juz samego LDL, co prowadzi do akumulacji cholesterolu i ryzyka
rozwoju choroby wieicowej. Dlatego tez hamowanie PCSK9 i jego wigzania z LDLR jest kluczowe dla
zapobiegania chorobie.

Jak przypomina Centrum Promocji Ut, miazdzyca jest jedna z najczestszych przyczyn zgondéw wsrdod
mezczyzn i kobiet w wieku 45-59 lat, a w przypadku os6b powyzej 60 roku zycia nawet najczestsza.

Wedtug raportu GUS ,Trwanie zycia w 2019 roku” w 2018 r. z jej powodu zmarto ponad 130 tys.
Polakdéw.

Zrédto: pap.pl
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Jak poradzic sobie z koncem wakacji?

Dobrym sposobem jest opracowanie planu na , po urlopie”.
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Zalecenia w sprawie mpox sa racjonale i
adekwatne

Wytyczne dotyczace mpox sa adekwatne do obecnej sytuacji.
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Przydatnosc organow do przeszczepu

Syntetyczna krew moze istotnie wplynac na transplantologie.
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Naukowcy zbadali, jak powstaja nowe stowa w
mediach spotecznosciowych

Jezyk ewoluuje w kontekscie spotecznym, a jego odmiany zawsze konkuruja ze soba.
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Telefony komorkowe nie powoduja
nowotworow mozgu

Wykazuja naukowcy w najnowszych badaniach.
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Ryzyko zawatlu i udaru moézgu u kobiet

Z 30-letnim wyprzedzeniem zwyklym testem krwi mozna je wykryc.
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Galaktyki sa duzo wieksze, niz sadzono

Galaktyka Andromedy juz od dawna oddziatuje na Droge Mleczna.
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System inteligentnego zarzadzania pojazdami
nagrodzony przez...

Nagrodzony przez Siemensa i PW.
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