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Receptory serotoninowe (5-HTR) i1 histaminowe sg przedstawicielami recepto-
réw aminergicznych nalezacych do klasy A receptordw sprz¢zonych z biatkiem G
(GPCRs). Receptory te odgrywaja niezwykle istotng rolg¢ w funkcjonowaniu
organizméw zywych, biorac udziat niemal we wszystkich procesach fizjologicz-
nych, jakie w nich zachodza. Aktywnos¢ receptoréw 5-HT oraz receptorow hi-
staminowych jest modulowana przez wzajemnie regulowane uwalnianie odpo-
wiednich amin biogennych, stanowigcych ich naturalne ligandy — serotoniny i hi-
staminy. Zaburzenia w funkcjonowaniu ukfadu serotoninergicznego sa zwiazane
m.in. z etiologig zaburzen poznawczych, depresji, zaburzen psychotycznych,
Ieku czy choroby Alzheimera. Z kolei uktad histaminergiczny reguluje wydzie-
lanie gruczotowe i napigcie migs$ni gladkich, a takze bierze udziat w mediacji
procesow zapalnych i odczyndéw alergicznych, a w ostatnim czasie zintensyfi-
kowano rowniez badania nad jego rolg w powstawaniu i leczeniu zaburzen psy-
chicznych.

W przedstawionych badaniach poszukiwano wymagan strukturalnych dla selek-
tywnosci pomigdzy receptorami 5-HT s, 5-HT»4, 5-HTg oraz 5-HT; a recepto-
rem histaminowym H;. Zestawy zwigzkdéw selektywnych i nieselektywnych za-
dokowano do odpowiednich modeli homologicznych receptoréw 5-HT oraz do
krysztatu receptora H;. Uzyskane kompleksy ligand-receptor opisano za pomoca
fingerprintu oddziatywan strukturalnych, a nastgpnie przeprowadzono analize
statystyczng oddziatywan z poszczegdlnymi aminokwasami dla danej grupy zwigz-
kéw. Ponadto, przeprowadzono symulacje dynamiki molekularnej dla komplek-
sow analizowanych biatek z Lisuridem (nieselektywnym wobec H,R) oraz LSD
(selektywnym wobec H;R) potaczone z analogiczng analizg oddziatywan ligand-
-receptor.

Uzyskane wyniki pozwolity na wytypowanie aminokwaséw odpowiedzialnych
za selektywno$¢ w kazdej z analizowanych par 5-HT,/H,, stanowigcych podstawe
do poszukiwania zwigzkow o zadanym profilu aktywnosciowym w obrgbie bada-
nych grup receptoréw. / Badania finansowane ze srodkow NCN w ramach sty-
pendium doktorskiego na podstawie decyzji numer DEC-2015/16/T/NZ2/00058.
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