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Zavrseno 1. izvjestajno razdoblje (1.10.18 - 30.9.20.)
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No smatra da projekt nije medijski zanimljiv, da nije znacajan i takoder smatra da projekt nije medijski zanimljiv, ali
inovativan u podrudju istraZivanja i razvoja (R&D), te da sudjelovanje medunarodnih istrazivaca i ustanova smatra

sudjelovanje medunarodnih istrazivaca i ustanova nije znacajno  znacajnim. (R&D nije komentirao)

Istrazivanja se nadovezuju se na prethodni projekt voditeljice i dobiveni rezultati u skladu su s predlozenim i usvojenim radnim
planom. Jedino odstupanje odnosi se na kristalizaciju kompleksa Kelch domene s ljudskim DPP-IIl kojom nisu dobiveni kristali
dovoljne kvalitete i Sto ¢e se pokusati rijesiti u narednom projektnom razdoblju. Svi segmenti istraZzivanja dokumentirani su s
odgovarajucim, pazljivo pripravljenim, izvjeséima. U istraZivanjima sudjeluje znatan broj suradnika a zamjetna je i suradnja s
drugim istrazivackim grupama. Objavljena su dva znanstvena rada (u Q1 i Q2 ¢asopisima). Na problematici projekta obranjena je i
jedna doktorska radnja, no iz priloZzenih podataka nije jasno kada, da li sadrzi podatak o povezanosti s projektom i financijskoj
potpori Zaklade, kao ni podatak o tome da li su istraZivanja provedena u okviru tekuceg ili prethodnog projekta voditelja (mentori
S. Tomi¢ i |. Pianatnida). Mrezna stranica projekta je postavljena i sadrzi sve relevantne podatke. Radni i financijski planovi nisu u
potpunosti uskladeni. Primjerice, u radnom planu predvideno je objavljivanje znanstvenih radova tek u trecem projektnom
razdoblju, dok su u financijskom planu sredstva za slanje rukopisa u tisak predvidena u narednom projektnom razdoblju. Ve¢ina
predvidenih rezultata odnosi se na izvje$¢a o pojedinim segmentima istrazivanja i eventualno izlaganje rezultata na zn.
skupovima. Bilo bi pozZeljno dio rezultata objaviti i u drugom projektnom razdoblju koje je predvideno od 13. do 30. mjeseca
rada na projektu.
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RP - 2. godina (1.10-2019-31.3.2021.)

AZURIRANJE MREZNE STRANICE
1. RADNI SASTANAK
1. DPP III MINISIMPOZI]J

1ZVJESCE NAKON 18 mjeseci



Antonija Tomi¢

Usavrsavanje novih parametara za Zn?* i testiranje u enzimima sa slicnim veznim
mjestom

Antonija Tomié/Hrvoje Brki¢/Sanja
Tomié/Dejan Agic

Ispitivanje novih parametara za Zn?** u metalopeptidazama sa koordinacijom
slicnom DPP Ill (termolizin, antraks letalni faktor (4PKQ, 5D1S), neprilizin )

Ilvana Kekez

Snimanje dobivenih kristala Kelch domene s ETGEDPP Ill peptidom na sinkrotronu,

kristalizacije kompleksa Kelch -hDPP llI

Sara Matic¢/ Sanja Tomi¢

In silico konstrukcija 1. skupine odabranih mutantnih KelchC-hDPP IIl kompleksa

Sara Matié¢/ Mihaela Matovina

Kloniranje, ekspresija, prociséavane druge skupine mutanata (DPP IllI, Kelch)

Mihaela Matovina/ Ana Tomasi¢ Paic

Priredeni pFLAG-CMV2 eukariotski ekspresijski vektori s mut. genom za hDPP ||

Sara Mati¢/ Filip Supljika

ITC i MST mjerenja Kelch-DPP Il interakcija (WT i mutanti)

Antonia Mati¢/ Zrinka Karac¢i¢/Ana
Tomasic Pai¢/Sanja Tomi¢/Hrvoje
Brkic

Razumijevanje vaznosti metalnih dikationa Zn, Mn, Cu i Co za hDPP Il (priprema
apo i holo enzima s metalima u razlicitim koncentracijama, HR-ICP-MS — broj
vezanih metala). Simulacije hDPP Ill s Zn?* (1 i 2 iona — identifikacija inhibitorskog
veznog mjesta metala). Pretpostavka mehanizma izmjene metala u hDPP .
Utjecaj metala na aktivnost (hidroliza Arg,-2NA) hDPP |l.

Zrinka Karaci¢/Ana Tomasi¢ Pai¢

Kloniranje, ekspresija, procis¢avanje hDPP lll (His tag) WT i E451A
Mjerenje kinetike hidrolize (neuro)peptidne katalizirane hDPP Ill pomo¢u HPLC-
MS i fluorimetrije, kao i inhibicijske kinetike inhibitornih neuropeptida

Sara Mati¢/ Sanja Tomi¢/Marko
Tomin

Jacina interkcija ETGE petlje s povrSinom gornje domene hDPP lll, odmicanja
ETGE petlje od povrsine hDPP Ill, Kelch-DPP Il kompleks — MD simulacije

Mirsada Cehié¢/Zrinka Karaci¢/Ana
Tomasic Pai¢/Dejan Agi¢/sanja Tomic

Spektro-fluorimetrijska analiza aktivnosti hDPP Il (mjerena kao relativna
hidroliza Arg-Arg-2NA) u prisutnosti novih potencijalnih inhibitora hDPP Il
Odredivanje afiniteta vezanja na aktivnu i inaktivhu hDPP Il pomo¢u ITC-a

In silico konstrukcija kompleksa hDPP Il s potentnim inhibitorima, simulacije.
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IRB, Seminar room in the first wing (Seminarska soba u prizemlju 1. krila)

e 10:00-10:30 Gathering and coffee
e 10:30-10:40 Sanja Tomi¢ INTRODUCTION

e 10:40-11:00 Sara Mati¢ and Sanja Tomi¢ DPP Ill — Kelch interactions mechanism and
mutants in cancer

e 11:00-11:10 Ivana Kekez Crystal structures of Kelch — DPP lll-loop-peptide and of DPP
[l - Kelch

e 11:10-11:20 Zrinka Karaci¢ and Antonia Mati¢ Preparing metallo-substituted hDPP |l

e 11:20-11:30 Zrinka Karaci¢ and Ana Tomasic Pai¢ Testing neuropeptids as hDPP IlI
substrates using HPLC-MS)

e 11:30-11:40 Discussion

e 11:40-12:00 Mihaela Matovina and Ana Tomasi¢ Pai¢ (Investigation of DPP IlI
protein interactors)

e 12:00-12:15 Antonija Tomi¢ Mechanism of the human DPP Il catalysed tynorphin
hydrolysis

e 12:15-12:25 Dejan Agic¢ Evaluation of human DPP Il inhibition by Cornelian cherry
(Cornus mas) extracts

e 12:30-14:30 Lunch break

e 14:30-16:00 General discussion of the project, coordination of research efforts, etc.
(coffee will be available)

e 16:00 Closing of the meeting



