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Streszczenie: Badanie zjawiska allosterii i poszukiwanie nowych przyktadéow modulacji
allosterycznej to bardzo aktualne tematy badawcze, szczegdlnie w odniesieniu do
receptorow sprzg¢zonych z bialkiem G (GPCR), ktore jako najwigksza i najbardziej
réznorodna reprezentacja biatek w ludzkim genomie, biorg udziat w wigkszos$ci procesow
fizjologicznych. Dysfunkcje przekazywania sygnatlu w obrgbie GPCR objawiaja si¢
powstawaniem wielu powaznych choréb i okoto potowa ze stosowanych obecnie lekow
dziata poprzez rdézne typy tych receptorow. Istnienie dodatkowych (w stosunku do
endogennych) miejsc regulacyjnych na czasteczce receptora ma istotne znaczenie
w stosunku do mozliwosci regulacji jego funkcji, stad tez allosteryzm jest uwazany
za jeden z kluczowych mechanizmoéw biochemicznych. Mimo, ze modulacja allosteryczna
to powszechny mechanizm regulacji wielu bialek, to w grupie aminergicznych receptorow
GPCR jest badana dopiero od stosunkowo niedawna inajwigcej danych otrzymano dla
receptorow muskarynowych 1 adenozynowych. W odniesieniu do receptorow
serotoninowych istniejg tylko 4 znane przyktady modulacji allosterycznej i dotycza one
dziatania oleamidu na receptory 5-HT,a i 5-HT7; [Thomas i in. 1997], pozytywnego
modulatora receptora 5-HT>c — zwigzku PNU-69176E [Im i in. 2003] oraz allosterycznej
inhibicji receptora 5-HTia wywotanej jonami cynku [Barrondo i in. 2009]. Biorac
pod uwageg, ze cynk jest wymieniany wsrdod endogennych czynnikow, ktore poprzez
mechanizmy allosteryczne regulujg funkcje GPCR, interesujacym jest sprawdzenie czy
zjawisko opisane dla receptora 5-HT A moze by¢ zidentyfikowane takze dla innych typow
receptorow serotoninowych. W tym celu sposéb oddziatywania jonow cynku
z receptorem 5-HT; badano w poréwnaniu do efektow obserwowanych dla receptora
5-HTia. Uzyskane wyniki badan in vitro wskazuja na niekompetencyjny charakter
oddzialywan z oboma typami receptora i $wiadcza o mechanizmie modulacji
allosterycznej. Tym samym stanowig kolejne przyktady identyfikacji tego zjawiska
w grupie aminergicznych GPCR i dodaja nowa wiedz¢ na temat roli cynku
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Ponadto, w przypadku receptora 5-HTa otrzymane
rezultaty stanowig uzupehienie opublikowanych danych, ktore uzyskano wykorzystujac
inny materiat biologiczny [Barrondo i in. 2009].
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