Vards Uzvards: Grupa N° 2023
A. Cilveka mineral korticoid receptors (MR-NR3C2) AS4 aldosterone.pdb Uzdevums:

< % &
pétijums ar ChemScape MDLi moL — RasMol &4 ;MAGE = & FireFox 3.5.5. adresé:
htdocsLocal http://aris.gusc.lv/ChemFiles/BilipidCholine/Membrane/MineraloCorticoidReceptor/NR-A-G-P-R2AA2.htm
B. RSU Ara Kaksa 2023 pétijumu par olbaltumvielu MR risinajums .
1) 2AA2.pdb, 2005 The Journal of Biological Chemistry, Departments of Gene Expression and Protein Biochemistry
2) AFNE.pdb; PLoS Genet. 2012;8(11)
3. Kura steroida molekula ir potencials mineralu kortikoida receptora MR aktivators?................

PR P P PURP PRI PPRRPIS

4, Cetrl ierosinataji zinami MR 1.vajs, 2.anti-hipertensijas, 3.saistiSanas selektivitate stipraka par4?
MR 1.VajS...ccovveeeiiiiiiirnnnnns 2. anti-hipertensijas..........ccccovveennne.

3. saistiSanas selektivitate .........ccoeeerrvveennne stipraka par 4. .....cccceeeveeinnnn.
5. Kuras Cetras fiziologiskas funkcijas cilvéka kerment ?
1 fizi0l0ZISKS ..oovvevveiiiieiciie, UN e

2. primari kermena requleé ................ 1] IOV Itmeni
3. ietekmé ............. zarnu un .............. distalos .......... vadus (nefronus)

4. . visnozimigaka ir ieteKme UZ ........ccccceerreennne. spiedienu

6. levietot aldosterona AS4

struktiira ciklu simbolus: A B C D

stabiliz€joso dubultsaiti 0O o

no C4 uz C5 >C=C< = O

piecus skabek]a atomus un © O

metil grupu pie C10! HsC

7. Kuras tris super saimes (super families) ietver oksosteroidu nuklearos receptorus NR?
1o, =T00=] o] (0§ PSPPI

2. e =T00=] o] (0] £ PRSP
S FECEPIONS woviiiiiie ittt

8. Kadus tris galvenos funkcionalos Doménus satur nuklearie receptoru kompleksi?
1. N-terminala doméns ...... variabls receptora aktivéjoss domens ... DNS saistoss;

2. DNS saistosais (Binding) dOMeENS ..........ccccvvvvveiiiiieeniiinnnnns ... Il TECEptora centrala dala

3. C-terminala signala molekulas — liganda saistosais (Binding) domens ....... spirales

9. Spirales un beta struktura pilnigi ieskauj aldosteronu saturoso kabatu? ................ccc........
H. H.H.H.H. H.&H..un ... B-virknes pa pariem

10. Kura no tris aminoskabém sanu virkné udenraza saite —O—Heee:O=C< ar AS4 karbonila
grupu un divu citu aminoskabju_starp molekularam tidenraza peptidu mugurkaula karbonilos?
Thr....-O-H... O=C.AS4.22C-0-H...0O=C<Phe.... un AS4.-O-H...O=C<Cys....

........... p-virknes,............... p-plaksnites, ................ Alfa-spirales

12. Cik alfa spirales satur polipeptida molekula LBD 2AA2.pdb? .............. Alfa-spirales.

13. Cik beta struktiras: plaksnites un cik beta virknes ir LBD molekula 2AA2.pdb?
................. B-virkness un ...............ccccceeeenneennn f-plaksnites.

13a. N-terminila aminoskabe ir Leu..... un C-terminala aminoskabe Arg.......... !
Cik aminoskabes veido MR polipeptidu .... (skat 2. Lpp) un 2AA2.pdb
083-727+1=256+1=....7


http://aris.gusc.lv/06Daugavpils/Research/NuclearReceptorLat.pdf
http://aris.gusc.lv/06Daugavpils/Research/MinerCorticoidAldosteronLatAtbilde.doc
http://aris.gusc.lv/ChemFiles/BilipidCholine/Membrane/MineraloCorticoidReceptor/NR-A-G-P-R2AA2.htm
http://aris.gusc.lv/06Daugavpils/Research/MinerCorticoidAldosteronSLat.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23166518?dopt=Abstract

2AA2, Aldosterone

2AA7, Deoxycorticosterone

2AA5, Progesterone

2AAG, Progesterone, mutant S810L

2AAX, Cortisone , mutant

2AB2, Spironolactone, mutant
3VHU,deoxycorticosterone,2011J.Med.Chem. 54: 8616-8631

13b. N-terminala aminoskabe ir Ser..... un C-terminala aminoskabe Arg.....! Cik aminoskabes
veido MR polipeptidu .... (skat 2. Lpp) un 4TNT.pdb 671-600+1=......

>2AA2;4TNT|P08235|MCR_HUMAN receptor OS=Homo sapiens 984 AA

1 60
METKGYHSLPEGLDMERRWGQVSQAVERSSLGPTERTDENNYME IVNVSCVSGATIPNNST

61 120
QGSSKEKQELLPCLQODNNRPGILTSDIKTELESKELSATVAESMGLYMDSVRDADYSYE

121 180 DNS
QONQOGSMSPAKIYONVEQLVKFYKGNGHRPSTLSCVNTPLRSFMSDSGSSVNGGVMRAV

181 2400 DNS
VKSPIMCHEKSPSVCSPLNMTSSVCSPAGINSVSSTTASEFGSFPVHSPITQGTPLTCSPN

241 300
VENRGSRSHSPAHASNVGSPLSSPLSSMKSSISSPPSHCSVKSPVSSPNNVTLRSSVSSP

301 360
ANINNSRCSVSSPSNTNNRSTLSSPAASTVGSICSPVNNAFSYTASGTSAGSSTLRDVVP

361 420
SPDTQEKGAQEVPFPKTEEVESATSNGVTGQLNIVQYTIKPEPDGAFSSSCLGGNSKINSD

421 480
SSEFSVPIKQESTKHSCSGTSFKGNPTVNPFPEFMDGSYEFSEFMDDKDYYSLSGILGPPVPGE

481 540
DGNCEGSGFPVGIKQEPDDGSYYPEASIPSSAIVGVNSGGQSFHYRIGAQGTISLSRSAR

541 600
DOSFOHLSSFPPVNTLVESWKSHGDLSSRRSDGYPVLEYIPENVSSSTLRSVSTGSSRP S

601 660
KICLVCGDEASGCHYGVVTCGSCKVFFKRAVEGQHNYLCAGRNDCITIDKIRRKNCPACRL 4TNT.PDB
661 720
QKCLOAGMNLGARKSKKLGKLKGIHEEQPOQQQOPPPPPPPPQSPEEGTTYIAPAKEPSVN DNS
721 780
TALVPQLSTISRALTPSPVMVLENIEPEIVYAGYDSSKPDTAENLLSTLNRLAGKQOMIQV

781 840
VKWAKVLPGFKNLPLEDQITLIQYSWMCLSSFALSWRSYKHTNSQFLYFAPDLVENEEKM 2AA2.PDB
841 900 Aldosterone
HOSAMYELCQGMHQISLOFVRLOLTFEEYTIMKVLLLLSTTIPKDGLKSQAAFEEMRTNY T

901 960
KELRKMVTKCPNNSGOSWQRFYQLTKLLDSMHDLVSDLLEFCEFYTFRESHALKVEFPAML

961 970 980 984 1020
VEITISDQLPKVESGNAKPLYFHRK



http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=2AA2
http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=2AA7
http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=2AA5
http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=2AA6
http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=2AAX
http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=2AB2
http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=2ABI

14. Uzradiet atskiribas Hidrokortizonam (HCY) salidzinot ar Aldosteronu?
aldehida vieta pie C13 O=CH- ir metil grupa ....... un C17 C-H vieta ir C-.........

15. levietot Hidrokortizona A BC D MW=358.44 g/mol —H
HCY ogliudenraza strukttra
ciklu simbolus: o O o H
stabiliz&joSo dubultsaiti O O
no C4 uz C5 >C=C< =z H
piecus skabekla atomus un metil 3C _
_ H-C kortizols C21H2605
grupas pie C10, C13! 3 _
HydrocortisoneHCY .tgf
16. Kuras divas tidens molekulas ar tidenraza saitém stabilizé Aldosterona saistisanu LBD?
HOH............... HOH
17. Kuras tris aminoskabes saista aldosterona hidroksila grupas —O—H ar tidenraza saitem?
Phe.....coovevieinnn, CYSeiiiiieiiein, TR
18. Kuras cetras aminoskabes saista aldosterona karbonila grupas O=C< ar tidenraza saiteém?
Arg............. BST:] R Phe............... GINe

19. Kuras piecpadsmit aminoskabes aktive MR ar LBD olbaltumvielas ar hidro-filu & -fobu
steroida kabatinu aldosterona pareizai sasaistei receptora ar un cilpu H3?
Ser.....,Asn....., Ala.....,GIn.....,Phe.....,Ser.....,Arg.....,

20. Uzradiet atskiribas Kortizonam salidzinot ar Aldosteronu? aldehida vieta O=CH- ir
metil grupa ..... ,dubultas saites C1....., C20..... un C11 karbonils C..... .

21. levietot Kortizona H _

oglidenraza virknes A B C D MW=358.44 g/mol 2y :

ciklu simbolus: — O O

stabiliz&joso dubultsaiti O 19 ~H

no C1=2, C4=5, C20=21 = O O

>C=C< HsC 1

piecus skabekla atomus un Ji 5 kortizons C21H2605

metil grupas pie C10, C13! = HaC 4

20. Kuras divas aminoskabes saistas ar disulfida saiti LBD olbaltumvielas struktira 1E3G.pdb?
disulfida saite Cys........... =S = S Y St



21. Uzradiet atSkiribas Progesteronam salidzinot ar Aldosteronu? aldehida vieta C13 O=CH-
ir metil grupa .... un pie C20 karbonil grupa >C.... nav —OH pie C..,C...C... .
22. levietot Progesterona STR

ogliidenraza virknes A BCD

ciklu simbolus: O O
stabiliz€joSo dubultsaiti

no C4=5 >C=C< = HaC
divus skabekla atomus un metil HsC
grupas pie C10, C13, C20! HaC

23. Atskiribas Dezoksikortikosteronam no Aldosterona? aldehida C13 O=CH- metil ...
pie C20 karbonil grupa>C..., pie C21 hidroksi ..... nav —OH pie C..,C....
24. levietot Dezoksikortikosterona

D_OC (?glﬁder,lraia A B C D

ciklu simbolus: 6 O
stabilizéjoSo dubultsaiti o)
no C4=5 >C=C< Z 0 0
piecus skabekla atomus un HsC

metil grupas pie C10, C13! HsC

25. Uzdot atskiribas Spironolaktonam SNL no Aldosterona? aldehida vieta C13 O=CH-
ir metil grupa .... karboksilats pie C22 >..... un pie C7 ... .

26. levietot Spironolactona SNLspironoLacton.tgf

SNL ogladenraza virknes

ciklu simbolus: A BCD o
stabiliz&joso dubultsaiti 0O O S
C24H3204S
no C4=5 >C=C< = 0 O
cetrus skabekla atomus séru un H MW=416.58 g/mol
metil grupas pie C10, C13! 3C
HsC H,C

MR and MR—Spironolactona Antagonisms ir anti-hypertenzivs , kuru vairakas dekades lieto_
klinika. MR kristalu strukttiras C808S/S810L ar spironolaktonu un progesteronu dod ieskatu
receptora aktivéSana un ari molekularajiem pamatiem MR modulacija. MR antagonisms ar
progesteronu un spironolaktonu ir “pasivs” antagonisms. Sie ligandi saistas un nover§ MR adoptégt
aktivo konformaciju ar iztriikstosu mijiedarbibu @idenraza saitém pie Asn770 un Thr945. Rezultata
abas spirale 3 un netiek piesaistitas pareiza (aktiva) pozicija atlaujot piesaistit
transkripcijas ko aktivatoru aktivésanas doménu (AD). Leu938,Phe941,Cys942,Thr945,Phe956,Glu955

SECINAJUMI Redzams, ka maksimala MR aktivacija notiek vienigi, kad notiek
vienlaiciga cilpas pirms spirales 3 un stabilizacija un stipra mijiedarbiba
ligandam ar spirali 10. Cilpas pirms spirales 3 un stabilizacijai nepiecieSamas
tidenraza saites ar Asn770 un Ser767 spirale 3 un Glu955 cilpa. Ligandi kuri izveido
tidenraza saiSu tiklojumu un mijiedarbojas ar spirali 10 caur adenraZza saitem vai hidrofobo
mijiedarbibu ar Thr945 inducg spirales 3 stabiliz€Sanos un kustibu uz , iesp&jojot ko
aktivatora saisti§anos un génu transkripciju. So ligandu-izsauktos aktivésanas sériju solus veic
progesterons un kortizons iztriikstot aktivitatei MR notikumos, domajams ligandi ir parakuma
virs aldosterona daudzos audos. Spironolaktons art neizraisa aktivé$anos MR jo nespgj veidot
tidenraza saiSu tiklojumu un tadgjadi uzvedas ka pasivs MR antagonists.
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