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Gléwnym celem projektu jest zbadanie wptywu polimorfizmu receptora ,-adrenergicznego

(B2-AR) na funkcjonalno$¢ receptora oraz jego oddziatywanie z czasteczkami ligandow.

Receptor B,-adrenergiczny nalezy do waznej rodziny receptoréw btonowych sprz¢zonych z
biatkiem G (ang. G-Protein Coupled Receptors, GPCRs). B,-AR jest niezwykle waznym
celem molekularnym dla lekéw stosowanych w leczeniu niewydolnosci krazenia, astmy
1 zapobiegajacych przedwczesnym poronieniom. W naturze [,-AR wystepuje w ok.
osiemdziesi¢ciu odmianach polimorficznych, rdznigcych si¢ typami reszt aminokwasowych.
Zmiana genetyczna wystepujaca z czestotliwoscia wigksza niz 1% nazywana jest

polimorfizmem.

Badania kliniczne wykazuja zwigzek polimorficzno$ci ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowan na wiele przewlektych schorzen (np.: niewydolno$¢ krazenia, nadcis$nienie
tetnicze z wspotistniejaca otyloscia, astme) oraz ze zmienng odpowiedzig na beta-mimetyki
dlugo dziatajace, zaostrzony przebieg choroby, jak réwniez szybszy rozwdj tolerancji na

stosowany lek.

Problem wptywu polimorfizmu P2-AR na ww. zjawiska, a w szczego6lno$ci podstaw
molekularnych réznic w  oddziatywaniu typu lek-receptor oraz biatko G-receptor
wystepujacych dla rdéznych polimorfow, nie zostal dotychczas wyjasniony. W ramach
niniejszego projektu zamierzamy przeprowadzi¢ kompleksowe badania eksperymentalne 1
teoretyczne obejmujace duza grupe funkcjonalnie réznych zwiazkéw  (agonisci,
antagoni§ci, odwrotni agonisci [-AR) oddzialujacych z wybranymi polimorfami
receptora ,-AR. Przeprowadzajac zawansowane badania in vitro, in vivo 1 in silico
wyjasnimy réznice w sposobach oddziatywania polimorfow typu: Val34Met, Thrl64lle,
Argl75Gly, Ser220Cys z funkcjonalnie r6znymi ligandami ,-AR oraz z biatkami G;j i G.

Z uwagi na kluczowa rolg jaka pelni receptor P,-adrenergiczny w fizjologii ludzkiego
organizmu, oraz jako cel molekularny dla duzej grupy lekéw dostepnych na rynku, wpltyw
naukowy niniejszego projektu moze by¢ bardzo szeroki i obejmowac nauki biologiczne,
farmaceutyczne oraz chemiczne. Ponadto, z punktu widzenia terapii celowanej, skierowane;j
na konkretnego pacjenta, przeprowadzone przez nas badania sa niezwykle istotne gdyz
pozwola odpowiedzie¢ na pytanie, jak beda reagowacé na beta-mimetyki pacjenci majacy

odmienne genotypy [,-AR.



