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Whioski: EMDB-1 jest silnym inhibitorem DPP IV in vitro, wykazuje tez silne, zalezne od
dawki dzatanie przeciwzapalne w ukladzie pokarmowym. Wyniki naszych badan sugeruja, ze
peptydowe inhibitory DPP IV mogg znalezé zastosowanie w terapii NZJ. Kolejnym etapem
projektu bedzie zbadanie farmakokinetyki okreslenie ewentualnych efektéw ubocznych
EMDB-1.
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Badanie wplywu jonow cynku na receptory serotoninowe S-HT7 metodami in vitro i in
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Cynk jako biopierwiastek pelni w organizmie wiele wamych funkcji, w tym takze w
osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN). Na poziomie molekularnym cynk reguluje
aktywnos¢ wielu kluczowych enzymow bioracych udzial w metabolizmie neuronalnym, a na
poziomie komorkowym, uczestniczy w aktywno$ci synaptycznej i ma wplyw na plastycznosé
neuronalng. Zmiany w poziomie cynku w moézgu s3 zwigzane z szeregiem neurologicznych
dysfunkcji mogacych prowadzi¢ m.in. do depresji. Wigzanie jonéw cynku wywoluyje zmiany w
konformacji receptorow 5-HT7, co wplywa na powinowactwo endogennego (lub innego
ortosterycznego) liganda 1 na stan roOwnowagi reakcji tworzenia kompleksu ligand-receptor.
Przyjeta metodyka in vitro jest oparta na badaniach wigzania radioliganda, dedykowanych do
oceny mechanizmu oddzialywania, zmian powinowactwa 1 szybkosci dysocjacji ligandow
ortosterycznych. Dodatkowo metodami i silico wspomagano interpretacje otrzymanych
wynikow doswiadczalnych. Rezultaty badan wskazuja na zawisko modulacji allosterycznej,
ktéra to w ostatnich latach coraz mtensywniej jest badana w grupie receptorow GPCR,
poniewaz interakcja z receptorem, w sposéb inny niz opisany klasycznym modelem
kompetencyjnego wigzania liganda ortosterycznego, stwarza nowe mozliwosci jego regulacji.
W dalszej perspektywie badawcze] sadzi si¢ nawet, ze moze ona stanowi¢ cel dla poszukiwan
nastepnej generacji lekéw dzalajacych na OUN.
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