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Zagreb, 16. studenog 2012.
Nove spoznaje u lije€enju Parkinsonove bolesti

Rezultati istrazivanja dr. sc. Vianella pomo¢i ée u razvoju novih antidepresiva i antiparkinsonika

Danas se s Parkinsonovom bolesti suocava izmedu 7 i 10 milijuna ljudi diliem svijeta, a smatra se da ¢e se u
sljedecih 20 godina ta brojka udvostruciti. U ovom istraZivanju su po prvi puta predstavijene vazne spoznaje koje
¢e u konacnici omoguciti razvoj novih lijekova za lijeCenje progresivnih psihi¢kih oboljenja poput Parkinsonove
bolesti.

Dr. sc. Robert Vianello, znanstvenik Grupe za kvantnu organsku kemiju IRB-a, u suradnji s
kolegama s Kemijskog instituta u Ljubljani te Zavoda za staniénu i molekularnu biologiju
Sveucilista u Uppsali, dosao je do vaznih spoznaja u istrazivanju koje je objavio prestizan
Casopis u kemiji Journal of Chemical Theory and Computation.

U radu pod naslovom "Computational Study of the pKa Values of Potential Catalytic Residues in the
Active Site of Monoamine Oxidase B" (IF = 5.215) dr. Vianello i suradnici istrazuju mehanizame
inhibicije odnosno blokiranja monoamino oksidaza, enzima koji imaju kljuénu ulogu u metabolizmu
neurotransmitera.

Monoamin oksidaza je flavoenzim, koji egzistira u dvije forme, MAO A i MAO B. Ti su enzimi iznimno
vazni za metabolizam monoamina, posebno neurotransmitera kao $to su npr. histamin, serotonin,
adrenalin i dopamin. Pomanjkanje dopamina u dijelu mozga koji je odgovoran za kontrolu voljno
koordiniranih pokreta i po¢etka neke motoricke radnje dovodi do razvoja Parkinsonove bolesti, koja je
treca na listi naj¢esc¢ih i najraSirenijih neurolodkih i (neurodegenerativnih) oboljenja. Inhibicija odnosno
mehanizam blokiranja MAO enzima u farmakoloSkom smislu predstavlja prvu liniju obrane za
sprjeCavanje daljnjeg razvoja neuroloSkih smetnji. Naime, unato¢ nekoliko desetljeCa predanih
istraZivanja, to¢ni mehanizmi kataliticke aktivnosti ili blokiranja MAO enzima, koji su bitni preduvjeti
razvoja novih i efikasnijih lijekova, joS uvijek nisu poznati. Navedeno je prijeko potrebno, jer postojece
supstance, uz mnoge popratne nuspojave, isklju€ivo ublaZuju simptome, a jo$ uvijek ne lije€e uzrok ili
ostvaruju potpuno izlje€enje od spomenutih bolesti.

U ovom radu razmatranjem kompletne strukture enzima izraCunati su parametri kiselosti (pKa
vrijednosti) aminokiselinskih ostataka triju tirozina, koji se nalaze u aktivnom mjestu enzima te su
potencijalno odgovorni za njegovo funkcioniranje, i to prije i nakon vezanja dopamina kao supstrata.
Suprotno uvrijezenim misljenjima u literaturi, rezultati su otkrili da aktivno mjesto MAO enzima nije
hidrofobno, nego takvim postaje tek nakon ulaska supstrata, koji se na enzim veZe u protoniranoj
formi. To su vazne spoznaje, koje su u kontradikciji s nekim od predlozenih katalitickih MAO
mehanizama predloZenim u literaturi, a koje ¢e zasigurno pomoci u rasvjetljavanju to€nog mehanizma
djelovanja ovog bioloSskog sustava, te u konacénici omoguéiti razvoj novih antidepresiva i
antiparkinsonika.

Link na rad: http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ct300119u
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Dr. sc. Robert Vianello
http://www.irb.hr/Ljudi/Robert-Vianello

BIOGRAFIJA

Robert Vianello roden je 1977. godine u Rijeci. Studirao je kemiju na Sveucilistu u Zagrebu gdje je
diplomirao 2000. godine i doktorirao 2003. godine. Na Institutu Ruder BoSkovic¢ zaposlen je od 2000.
godine. Dobitnik je brojnih nagrada i priznanja, 2010. godine dobio je nagradu ,Perspektivnog
znanstvenika“ koju mu je dodijelio Centra za primijenjenu kvantnu mehaniku iz Pariza (Francuska) i
prestiznu stipendiju Marie Curie koju mu je dodijelila Europska komisija. Njegov projekt FP7 projekt
»~Computational Studies of Proton Dynamics in Hydrogen Bonded Systems and Enzymes* odabran je
kao "Marie Curie uspjeSna prica" u publikaciji Europske komisije "EU FP7 People Specific Programme
Success Stories Booklet" gdje su predstavijene 23 odabrane individualne stipendije. Autor je 42
znanstvena rada.
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Vianello: http://www.irb.hr/content/search?SearchText=vianello
Flavoenzim: http://www.encyclo.co.uk/define/flavoenzyme
Parkinson: http://www.webmd.com/parkinsons-disease/default.htm
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