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Leki opioidowe, takie jak morfina czy oksykodon, dzialajg silnie przeciwbolowo poprzez swoiste receptory
znajdujace sie na powierzchni komoérek nerwowych, m.in. w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN).
Dzialajac na receptor opioidowy mi (MOR) wywolujg efekt przeciwbolowy, ale powoduja tez dziatania
niepozadane — eufori¢ (tzw. ,,high”) i depresje osrodka oddechowego, a poprzez receptor kappa (KOR) —
dysforie lub awersje. Najnowsze odkrycia sugeruja, ze w efektach przeciwbolowych opioidéw posrednicza
zwigzane z receptorami opioidowymi biatka G, a w dzialaniach niepozadanych uczestnicza B-arestyny.
Badania te otworzyly mozliwos$¢ poszukiwan substancji, ktore aktywuja selektywnie jedno z tych biatek. Takie
substancje nazwano substancjami funkcjonalnie selektywnymi (,,stronniczy” agonista, biased agonist).
W ostatnich latach poznano strukture receptorow opioidowych oraz opracowano modele komputerowe tych
biatlek. W badaniach zostang zastosowane nowoczesne metody modelowania molekularnego (tworzenie
komputerowych modeli aktywnych receptorow opioidowych) i metody bioinformatyczne (uczenie
maszynowe, dynamiki molekularne), ktore pozwalaja na modelowanie oddzialywan i wirtualne przegladanie
istniejacych bibliotek zwigzkow chemicznych lub wytworzonych wiasnych bibliotek i znajdowania substancji,
ktore ,,pasuja” do receptora w $cisle okreslony sposédb, aktywujac tylko biatka G lub B-arrestyny. Nastepnie
zsyntetyzowane zostang zidentyfikowane wcze$niej substancje, ktorych dziatanie zostanie przebadane na
hodowlach komoérkowych posiadajacych specyficzne receptory opioidowe. Badania te pozwola na wybranie
tych zwigzkow, ktore wiagza si¢ do receptorow opioidowych i aktywuja selektywnie biatko G lub B-arrestyne.
Wybrane substancje dzialajace jedynie na biatko G, przebadane zostang w testach behawioralnych, w celu
okreslenia sity ich dziatania przeciwbolowego. W nastepnym etapie, w badaniach biochemicznych zostanie
sprawdzone jak wybrane zwigzki wptywaja na wydzielanie neuroprzekaznikow w moézgu, natomiast w
behawioralnych ocenione zostanie czy wykazuja dziatanie euforyzujace i uzalezniajace (agonisci MOR) lub
awersyjne (agoni$ci KOR). Gléwnym celem projektu jest wiec poznanie mechanizméw molekularnych
i fizjologicznych, poprzez ktore wyselekcjonowane zwiazki wywoluja rozne efekty biologiczne oraz
znalezienie i synteza nowych substancji, funkcjonalnie selektywnych agonistow receptorow MOR i
KOR, dzialajacych przeciwbélowo ale pozbawionych dzialan niepozadanych. Projekt b¢dzie wige z jednej
strony dotyczyt wytworzenia narz¢dzi do modelowania, selekcji oraz syntezy funkcjonalnie selektywnych
zwigzkow opioidowych, oraz z drugiej strony, wykorzystania opracowanych zwigzkéw narzedziowych do
badania molekularnych i behawioralnych mechanizmow ich dziatania. Wyniki proponowanych badan moga
mie¢ w przyszto$ci istotne znaczenie dla terapii bolu, poniewaz moga doprowadzi¢ do powstania
przeciwbolowych opioidéw pozbawionych dziatan niepozadanych, na przyktad dzialania uzalezniajacego lub
awersyjnego. Jest to szczegdlnie interesujgce w Swietle rozwijajacej sie epidemii uzaleznien od opioidow oraz
jest pozadane w terapii bolu przewlektego.
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