Transportery (nosniki) substancji rozpuszczonych

Transporter CNT3 jest reprezentantem rodziny bialek transblonowych SLC28, ktore
stanowig znacznie bardziej skomplikowany uk}ad biologiczny niz receptory sprzezone z biatkiem G
ze wzgledu na roznorodnosc topologii oraz réznorodnos¢ mechanizméw dziatania. W przypadku
receptorow GPCR dotychczas poznany mechanizm aktywacji polega na lokalnej zmianie
konformacyjnej w miejscu aktywnym po zwiazaniu ligandu, ktéra indukuje globalng zmiane
konformacji (gtownie helisy VI) jednak przy zachowaniu tej samej topologii. W przypadku
transporterow SLC przekazanie ligandu ze Srodowiska zewnatrzkomorkowego do wewnatrz
wymaga tak istotnej zmiany konformacyjnej biatka, ze obie konformacje (np.: otwarta na zewnatrz i
do wewnatrz komorki) zupehie r6znia sie topologia, zachowujac jedynie helikalna posta¢ biatka.

Struktura bakteryjnego transportera koncentrujgcego nukleozydy (ang. concentrative
nucleoside transporter) vCNT3 z rodziny SL.C28 w pojedynczej konformacji zamknietej (wiazacej
ligand) skierowanej do wewnatrz komorki (ang. inward occluded) zostata otrzymana metodami
krystalografii rentgenowskiej (Johnson et al. eLife 2014). Otrzymana strukture krystaliczng vCNT3
mozna uzy¢ jako szablon strukturalny w prostym modelowaniu przez homologie transportera
hCNT3 w tej samej konformacji (ang. inward occluded). Do niedawna nie bylo jeszcze mozliwe
zbudowanie modelu homologicznego transportera np. w konformacji otwartej na zewnatrz na
podstawie szablonu strukturalnego konformacji otwartej do wewnatrz komorki. Badania L. R.
Forrest (Forrest et al. Science 2013) wykazaly jednak mozliwos¢ obejscia problemu kompletnej
zmiany topologii biatka w procesie transportu ligandu za pomocg wykorzystania czeSciowej
symetrii miedzy obiema konformacjami transportera. Jest to koncepcja odwrdconej topologii (ang.
inverted topology). W roku 2017, za pomocg krystalografii rentgenowskiej, otrzymano struktury
odpowiadajace pelnemu cyklowi dzialania (od konformacji otwartej na zewnatrz komorki do
konformacji otwartej do wewnatrz, po przeniesieniu substratu) innego transportera z rodziny SLC29
(Hirschi et al. Nature 2017).

Transporter CNT3 podlega silnej negatywnej selekcji, co oznacza, Ze ma stosunkowo
niewiele niesynonimicznych mutacji. Niemniej jednak strukturalna interpretacja polimorfizméw
jednego nukleotydu (SNPs) pozwala na wyjasnienie molekularnych podstaw réznej odpowiedzi na
farmakoterapie lekami nukleozydowymi obserwowanej w badaniach klinicznych dotyczacych
leczenia m.in. zakazen wirusowych i nowotworow. SNPs wiaza sie ze zmiang zdolno$ci
koncentrowania (ang. concentrative capacity) czasteczek nukleozydu przez transporter. Jesli ta
zdolno$¢ maleje, to r6wniez maleje absorpcja leku nukleozydowego i w efekcie jego cytotoksyczne

dziatanie na komorki gospodarza.
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