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Vsebinski opis projekta
Jod je najtezji element v periodnem sistemu, ki je v sledeh potreben v Zivih organizmih, kjer je del
prekurzorja tiroidnih hormonov tiroksina (T4) in njegove aktivne oblike trijodotironina (T3). Tiroidni
hormoni regulirajo bazalni metabolizem v skoraj vseh celicah. Hormona T3 in T4 nastaneta v S€itnici.
Metabolizem tiroidnih hormonov vklju€uje selenodejodinaze. Selen pa najdemo tudi pri
selenoperoksidazah in tiroksinu, katerih naloga je zaScita $citnice pred vodikovim peroksidom, ki je
potreben za nastanek tiroidnih hormonov.

Okvarjen metabolizem znatno zmanj$a kvaliteto Zivljenja, saj so njegove posledice depresija, izguba
teZe, utrujenost, mentalni problemi, redko pa vodi v smrt. Ve€ kot 10% populacije ima teZzave
povezane z delovanjem S¢&itnice. Zgodovinsko gledano so bile teZzave v ve€ini primerov povezane
predvsem s premajhnim vnosom joda v telo, zato svetovna zdravstvena organizacija (WHO) zadnijih
30 let redno izdaja priporocila o vnosu le-tega. Danes je v vecini primerov vzrok teZzav okvarjen
metabolizem joda, ki se odraZa kot hipotiroidizem (zniZano izraZanje tiroidnih hormonov) ali
hipertiroidizem (zviSano izrazanje tiroidnih hormonov). Hipertiroidizem zdravimo s tirostatiki, ki znizajo
izrazanje tiroidnih hormonov z inhibiranjem delovanja tiroid peroksidaze (TPO) ali inhibiranjem
dejodinaze 1 (DIO 1), ki aktivira T4 v T3. Povecano aktivhost TPO inhibiramo s karbimazolom, ki se v
telesu pretvori v aktivno substanco metimazol ali s propiltiouracilom. Ti dve farmacevtsko aktivni
ucinkovini je FDA odobrila za uporabo ze leta 1950 oz. 1947, kljub temu pa se $e vedno uporabljata.
To dejstvo samo po sebi vabi k izboljSanju terapije na podlagi novih pristopov in metod, ki so pri
nacértovanju zdravil v uporabi danes.

Vecina proteinov, ki so vpleteni v metabolizem joda je znanih, kljub temu pa je dolo€enih le nekaj
njihovih struktur, zato tudi le malo vemo o mehanizmu njihovega delovanja. Ponudili bi radi strukturni
vpogled v metabolizem joda, predvsem v nastanek in procesiranje tiroidnih hormonov T3 in T4.
Kristalne strukture encimov TPO in dejodinaz bodo odkrile njihova aktivha mesta, medtem ko bodo
kompleksi neaktivnih encimov s substrati ali njihovimi analogi razlozili mehanizem delovanja. 3D
struktura tiroglobulina pa bo razkrila substrat TPO-ja ter pomagala razumeti nastanek T3 in T4
hormonov. Vsi strukturni podatki bodo sluzili kot podlaga za nacrtovanje novih zdravil.

Pri¢akujemo, da bodo strukturne Studije, iskanje novih ligandov in kemijska sinteza omogogili
natan¢en vpogled v metabolizem joda. Novo znanje pa bo pomagalo najti nove nadine zdravljenja
hipo in hipertiroidizma.

Faze projekta in njihova realizacija



Projekt je zakljuCen.
Bibliografske reference

PRAZNIKAR, Jure, TOMIC, Milo§, TURK, Dusan. Validation and quality assessment of
macromolecular structures using complex network analysis. Scientific reports, ISSN 2045-
2322, 2019, article 1678, str. 1-11, ilustr. https://www.nature.com/articles/s41598-019-38658-9,
doi: 10.1038/s41598-019-38658-9.

COSCIA, Francesca, TALER-VERCIC, Ajda, CHANG, Veronica T., SINN, Ludwig, O’'REILLY, Francis
J., IZORé, Thierry, RENKO, Miha, BERGER, Imre, RAPPSILBER, Juri, TURK, Du$an & LOWE, Jan
(2020) The structure of human thyroglobulin. Nature, Feb. 5. doi: 10.1038/s41586-020-1995-4.


https://www.nature.com/articles/s41598-019-38658-9
https://doi.org/10.1038/s41598-019-38658-9

