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Streszczenie popularnonaukowe

Zaburzenia neurologiczne, takie jak choroba Alzheimera, schizofrenia i choroba Parkinsona, jak réwniez
uzaleznienie od narkotykéw juz od dawna wigzane sa z uktadem sygnalizacji cholinergicznej, a w
szczegolnosci z nikotynowymi receptorami acetylocholiny. Receptory te odbierajg i przeksztalcajg sygnat
chemiczny (neuroprzekazniki) na sygnat elektryczny (przewodnictwo jonowe). Naleza one do klasy
pentametrycznym kanatéw jonowych bramkowanych ligandem, ztozonych z pieciu podobnych lub
identycznych podjednostek biatkowych, ktore tworza kanat jonowy. Ich ogdlna struktura jest wysoce
zakonserwowana i obejmuje trzy domeny. Domena zewnatrzkomoérkowa, region biatka znajdujacy sie na
zewnatrz komorki, zawiera miejsce wiazace neurotransmiter. Domena transmembranowa tworzy kanat
jonowy, ktéry umozliwia selektywny przeptyw jondéw zgodnie z gradientem stezen. Domena
wewnatrzkomérkowa, region biatka znajdujacy sie wewnatrz komorki, jest prawdopodobnie zaangazowana w
regulacje i lokalizacje receptora. Rodzina nikotynowych receptorow acetylocholiny odgrywa jedng z gtéwnych
rol w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego. Zrozumienie mechanizméw modulujacych ich
funkcjonowanie, w potgczeniu z badaniami strukturalnymi miejsca wigzania neuroprzekaznika przez domeng
zewnatrzkomoérkowa, zaowocowalo znacznymi osiggnieciami w dziedzinie  farmakologii. Mimo to,
wieloletnie badania nie przyniosty dotad skutecznych metod terapii schorzen zwiazanych z dysfunkcja tych
receptorow.

Glownym celem projektu jest zbadanie mechanizmu(6w) regulacji funkcjonowania nikotynowych receptorow
acetylocholiny przez domene wewnatrzkomorkowa, o ktorej wcigz bardzo mato jest wiadomo. Badania
ukierunkowane na system regulacji tych receptordw moga skutkowa¢ otrzymaniem lepszych lekéw przeciw
zaburzeniom neurologicznym.

W ramach projektu stworzone zostanie biatko ztozone z domeny wewnatrzkomoérkowej nikotynowych
receptorow acetylocholiny potgczonej z rozpuszczalnym biatkiem stanowigcym homolog tych receptoréw.
Wykorzystanie takiego potaczenia biatek jako narzedzia do identyfikacji czasteczek oddziatujacych z domeng
wewnatrzkomadrkowa receptoréw pozwoli na wyznaczenie nowych farmaceutycznych celéw terapeutycznych.
W rezultacie stworzone zostang bardziej wydajne leki na zaburzenia neurologiczne, takie jak choroba
Alzheimera i schizofrenia.

Dodatkowo w ramach projektu zbadane zostang mechanizmy dziatania zidentyfikowanych biatek
regulatorowych. Poprzez okreslenie roli, jaka rozny sktad podjednostek receptora, zwany inaczej stechiometria,
odgrywa w wigzaniu biatek regulatorowych zbadana moze zosta¢ selektywna regulacja receptora. Zrozumienie
skomplikowanego mechanizmu regulacji receptorow jest wazne w walce z chorobami neurodegeneracyjnymi.
Wytworzenie matych, jednodomenowych przeciwcial, nanocial, przeciwko specyficznej stechiometrii
receptoréw, wyjasni mechanizmy dziatania i réznice w regulacji receptordw. Te same nanociata bedg rdwniez
wykorzystywane w nastepnym projekcie jako narzedzia do lokalizacji poszczeg6lnych stechiometrii
receptorow w mdzgu, stanowigc pomost pomiedzy biochemicznym mechanizmem regulacji i elementami
system neurobiologicznego.

Zrozumienie mechanizmoéw regulacji nikotynowych receptoréw acetylocholiny, ktére do tej pory pozostawaty
niewyjasnione, jest kluczem do opracowania skutecznych lekdw przeciw zaburzeniom neurologicznym.
Projekt ma na celu uzyskanie tej wiedzy, ktéra w rezultacie moze doprowadzi¢ do wytworzenia bardziej
skutecznych strategii farmaceutycznych.



