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Dioksygenazy zalezne od 2-oksoglutaranu (ODDs) stanowig wielka rodzing enzymow uczestniczacych w
rozmaitych procesach biologicznych. W czasie cyklu katalitycznego wszystkie ODDs wytwarzaja w swoich
miejscach aktywnych bardzo reaktywny uktad ferrylowy, ktory jest nastepnie wykorzystywany do
przeprowadzenia specyficznej reakcji utleniania substratu. Zakres typdw reakcji przeprowadzanych przez ODDs
jest bardzo szeroki i obejmuje zardwno stosunkowo proste reakcje, np. hydroksylacja grup alifatycznych, jak i
ztozone transformacje np. reakcje cyklizacji i ekspansji pier§cienia wystepujace na szlakach biosyntezy
antybiotykow B-laktamowych. Z wykorzystaniem metod bioinformatycznych wyszukaliSmy trzy nowe rodzaje
ODDs katalizujacych ztozone reakcje o potencjalnym znaczeniu przemystowym lub farmaceutycznym, ktorych
mechanizmy sg bardzo stabo poznane. Reakcje te to utlenianie 2-oksoglutaranu do etylenu, utleniajaca
deaminacja (kanamycyny) oraz powstawania mostka endonadtlenkowego (w syntezie mykotoksyny —
verruculogenu). W ramach tego projektu pragniemy: 1) wyznaczy¢ modele struktury przestrzennej wybranych
ODDS, 2) rzuci¢ nowe $wiatto na ich mechanizm reakcji, przez 3) uzyska¢ wglad w czynniki determinujace
specyficznos¢ reakcji. Planujemy przeprowadzenie sprzezonych ze sobg badan strukturalnych, biochemicznych i
biofizycznych oraz obliczeniowych nad tymi stabo poznanymi grupami ODDs.

U postaw naszego projektu badawczego lezy kilka hipotez. Po pierwsze, zakladamy, ze bedzie mozliwe
przeprowadzenie ekspresji, oczyszczania i krystalizacji wybranych do badan ODD. Nasze wyniki wstepne oraz
opublikowane dane wskazuja, ze produkcja i oczyszczanie tych bialek jest mozliwe. Co wiecej, wiele enzymow
z tej rodziny zostato juz wykrystalizowanych. Po drugie, zaktada si¢, ze wspotczesne narzedzia obliczeniowe sg
wystarczajaco precyzyjne do przeprowadzenia znaczacych badan nad mechanizmami reakcji enzymatycznych.
W tym zakresie, niedawno opublikowane wyniki badan nad innym enzymem zaleznym od 2-oksokwau
dostarczajg argumentu pozytywnie potwierdzajacego to zatozenie.



