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Gléwnym celem projektu jest zbadanie wptywu polimorfizméw Argl6Gly i GIn27Glu receptora B2-
adrenergicznego (f2-AR) na funkcjonalnos$¢ receptora oraz jego oddziatywanie z czgsteczkami lekow.

Receptor B2-adrenergiczny nalezy do waznej rodziny receptoréw blonowych sprzezonych z biatkiem G
(ang. G-Protein Coupled Receptors, GPCRs) i stanowi niezwykle wazny cel molekularny dla lekoéw
stosowanych w leczeniu niewydolnos$ci krazenia, astmy i zapobiegajacych przedwczesnym poronieniom. 2-
AR wystepuje w ok. osiemdziesieciu odmianach polimorficznych, réznigcych si¢ typami reszt
aminokwasowych. Zmiana genetyczna wystepujaca z czestotliwosScia wicksza niz 1% nazywana jest
polimorfizmem.

Badania kliniczne wykazujg zwigzek polimorficznosci f2-AR ze zwigkszonym ryzykiem zachorowan
na wiele przewlektych schorzen (np.: niewydolno$¢ krazenia, nadci$nienie tgtnicze z wspolistniejaca
otyloscia, astme¢) oraz ze zmienng odpowiedzia na beta-mimetyki i beta-blokery, zaostrzony przebieg
choroby, jak rowniez szybszy rozwoj tolerancji na stosowany lek.

Problem wplywu polimorfizmu B2-AR na ww. zjawiska, a w szczeg6lnosci molekularnych réznic w
oddziatywaniu typu PB2-AR-lek, B2-AR-biatko G oraz B-arestyna-p2-AR wystepujacych dla réznych
polimorfow, nie zostat dotychczas wyjasniony.

W ramach niniejszego projektu zamierzamy przeprowadzi¢ kompleksowe badania eksperymentalne (in
vitro, in vivo, immunologiczne, genetyczne, spektroskopowe) i teoretyczne (modelowanie molekularne)
obejmujace duza grupg funkcjonalnie roznych zwiazkéw (agonisci, antagoni$ci, odwrotni agonisci)
oddziatlujacych z wybranymi polimorfami receptora 2-AR. Przy uzyciu zwierzgcych modeli niewydolnosci,
krazenia i ostrej niewydolno$ci oddechowej zbadamy ok. 24 zwiazkdéw, pochodnych fenoterolu i ich
stereoizomerow, pod katem dziatania kardioprotekcyjnego. Nasze badania wykazaty, ze (R,R)-4-
metoksynaftyl-fenoterol wykazuje dziatanie kardioprotekcyjne juz przy dawce 10 nM. Przeprowadzajgc
szeroko zakrojone badania interdyscyplinarne wyjasnimy réznice w sposobach oddziatywania polimorfow
B2-AR typu Argl6Gly i GIn27Glu z funkcjonalnie roznymi ligandami B2-AR. Zbadamy wplyw
polimorfizmu na rozwdj, przebieg niewydolnosci krazenia i niewydolnosci oddechowej u zebrafish jak
rowniez okreslimy réznice w poziomie cytokin zapalnych, ekspresji genoéw, lipidogramie oraz
proteinogramie.

Z uwagi na kluczowg role jaka peini receptor B2-adrenergiczny w fizjologii ludzkiego organizmu, oraz
jako cel molekularny dla duzej grupy lekow dostgpnych na rynku farmaceutycznym, wpltyw naukowy
niniejszego projektu moze by¢ bardzo szeroki i obejmowac nauki biologiczne, medyczne, farmaceutyczne
oraz chemiczne. Ponadto, z punktu widzenia terapii celowanej, przeprowadzone przez nas badania pozwola
odpowiedzie¢ na pytanie, jak bedg reagowac na beta-mimetyki pacjenci majacy odmienne genotypy 2-AR.



