Gamma butirobetaina hidroksilazes
struktlra
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ESRF sinhrotrons Grenoblé, Francija
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GBBH- gamma butirobetaina
hidroksilaze

 GBBH pieder pie 2KG atkarigajam oksigenazém
e Katalize karnitina biosintézi no GBB
e Reakciju inhibé mildronats
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GBBH producésana
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GBBH attirisana

e 1.Izmantojot introducéto
6xHis sekvenci ar p—
metalhromatografijas [
palidzibu (ar Ni-Nta

sefarozi) = il

e 2. Ar geélfiltraciju uz
Superdex200 koloonas

e 3. Arjonapmainu uz
MonoQ kolonnas



GBBH aktivitates parbaude

 Tika noteikta GBBH spéja producét karnitinu
no gamma-butirobetaina
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Producétas GBBH salidzinajums ar
literaturas datiem

e Enzims ir nedaudz aktivaks, salidzinot ar
publicétajiem cilvéku un zurku enzimu datiem



BBH kristali

1.5 M (NH,),SO,
100 mM NaAc pH 4.5

BBH kristala difrakcija, 2.0A iz3kirtspéja



Strukturas aprekins

PDB datu banka uz doto bridi nebija nevienas
pietiekosi lidzigas struktaras

Strukturas aprékinam nepietiek tikai ar
nativajiem kristaliem

Tika uzproduceéets un sakristalizets GBBH ar
selenometioninu

Struktura tika aprékinata ar anomalas
dispersijas metodi



Elektronu blivuma karte




Elektronu blivuma karte




GBBH struktura
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e 2 domeni — katalitiskais un N-terminalais




N-terminala domena struktura

e Domeéns satur cinka koordinacijas saitu

e Domeéna funkcija nezinama, iespéjams vajadzigs
dimerizacjai



GBBH dimers
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GBBH aktivais saits
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Secinajumi no GBBH strukturam

1. GBBH satur N-terminalu domeénu ar pagaidam
nezinamu funkciju

2. GBBH aktivais saits pirms substrata
piesaistisanas ir atverts

3. Péc substratu piesaistisanas aktivais saits ir
gandriz pilntba noslégts

4. Jaunu inhibitoru modelésana ir apgrutinata
aktiva saita fleksibilitates dél

5. Viens no risinajumiem — noteikt GBBH
strukturu kopa ar dazadiem inhibitoriem



Nakotnes plani

e |legut GBBH strukttras kompleksa ar OSI
sintezetajiem inhibitoriem

e Uzsakt citu farmakologiski nozimigu proteinu
izpeti



