NepiAnyn

H olkoy£vela Twv Klvacwv cuvBaong Tou YAUKoyovou 3, TIapOaEVEL CUVTNPNUEVN OF
OAn TNV euKOPUWTLK €EEALEN, amd T {UueG ota GuUTA Kal Ta OnAaoTiKA.
MeAetrioape TNV Kwvaon LjSKI tou ¢utod Lotus japonicus mou opoldlet pe tig GSK3
TWV ONAACTIKWV Kal ELXE TTPONYOULEVWG ATIOSELXTEL N CUMUETOXH TNG OTNV AVATTTUEN
duvpatiwv. O kKaBaplopodg Kal N anmouovwaon tou evlUpou BacloTnKe O KAQOLKEG
HeBBGSouG uypNG XxpwHatoypadlog TPWTEIVWY Kal UE OKOTIO VoL oUYKpPLOeL n LjSK1 pe
TIC OMOAOYEG KLWVAOEC TWV ONAaoTikwy, mpaypotomoonkav HeAETEC €VIUMLKNG
KWVNTIKAG Kal HeToAAaELloyEvveanG. XpnNOLUOTIOLWVTAG WG UTOCTPWHO £€va TIPO-
dwodopuhwpévo mentiblo, n LjSKI enédelle BEATIOTN SpACTIKOTNTA KIVAONG OF
TR pH 8.0 otoug 20 °C, akoAouBwvtag Kwvntik Michaelis-Menten Kal pE KLVNTIKEC
mapopéTtpoug Km kot Vmax w¢ mpog ATP, 8.2 uM kot 111.6 nmol/min/mg

avtiotola.

EmAéxOnkav va TmpaypatononBouv OTOXEUMEVEG HETAANALEL oTa  apvo€LlKa
kataAouna Ser9, Tyr298, Arg178, Lys287 kal Lys167 Ta omoila avtikotootadnkayv ano
Ala. Méow KlvnTikwv PeAeTwV, amodeixbnke o cuvtnpnuévog poAog Tou Kataloimou
Lys167 w¢G KUpLO apvofl TG KATAAUTIKAG TpLadag tou eviUpou, evw TapdAAnAa
anooadnvioTnKe MWE Ta aVTLloToL o KataAouma mou oxetilovtal pe tnv e€eldikevaon
TOU UTIOOTPWHATOC 0To avBpwriivo €viupo, Sev €XOUV TOV OVTIOTOLXO CGNHAVILKO
poAo otn puBUon tng efeldikeuong NG LjSK1. EmumpooBeteg HEAETEG TOU
npaypatono)Bnkav oe dopéa mou ekdpAlel TNV TEPLKEKOUMEVN LjSK1g0-467
umédel€av €va S1adopeTIKO UNXaAvIoUO puBuLoNG TG LjSK1, péow TG MPWTEOAUONG
TUAMATOG Tou N-TEALKOU AKPOU TNG apxlkng mpwteivng kabwg n amopdkpuvon 89
opwogEwv avénoe TNV KataAutikh kavotnta oxedov dvo dopég. Tautdypova
pHeAetnOnke kaL n emibpaon Twv TpLtepmeviwv Lupeol, Betulinic acid kot

Hederacoside C otn dpaoctikétnta tng LiSK1 amoKaAUTTOVTAG LOXU PN OVACTOAN.



EmAUBNke n tplodidototn Sopn TG LiSK1s04s7 o€ ukpivela 2.90 A, mapéxovrag yla
npwtn ¢opad mAnpodopieg kat dedopéva mou adopolV pia Klvaon TIou TIPOEPYETAL
oo ta puTA Kot opoLalel Pe TIG GSK3 Twv BnAaotikwy. Ot onUavTIKOTEPEC SLapopEC
HE TNV avBpwrivn opoAoyn GSK368 mapatnprnbnkav oto N- kot C-AoBo TG LjSK190-467,
umodelkvuovtag TNV mBavotnta UTapPEng evog SladopeTikol Unxaviopou pubuiong
Twv PuTkwV GSK3. MapdAAnAa, oL OPOLOTNTEG OTNV QAPXLTEKTOVLKH ONUAVIIKWVY
AELTOUPYIKWV TIEPLOXWV, OTWE TO KATAAUTIKO KEVTPO Kal n B€on npdodeong tng ATP

£€nyouV TIG KOLWVEG Aettoupyieg mou epdavilouv ol U0 mMpwTeived.

EmunpooBétwe, aglohoynBnke o BLOAOYIKOG pOAOG TwV HETAANAYUEVWY HOPPWV TNG
LjSK1, K167A kal Y298A, KaBw¢ KoL TNG MEPIKEKOUMEVNG LjSK190-467 0TO (610 TO dHUTO
Kol armokoAU$ONKke o ¢avOTUTOC TOUC OTNV QVATTUEN TwV GUUOTIWV KOl TWV
TAEUPLKWV pllwVv. TENOG, HEOW TEXVIKWV OUVOETIKNC Bloloyiag mapaxbnke pia véa
ouvOeTIK) aoBeotosfaptwpevn TPWTEIVIKA Kwaon, n CALM-LjSK190.467, N omoia
dépel otolkela ¢ LjSKI kot Tng avBpwrivng KaApodouAivng. IKomog Atav n véa
npwteivn va epudavilel mpootateuTiky dpacn Evavit mPooBoAng putwy amod Eviopa.
‘EAeyX0G HEOW KWVNTIKWV peAeTwv amedelée avénon tng dpaoctikotntog tne CALM-

LjSK190-467tatpovoia Ca?*.
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