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Ekspresja i funkcje regulatoréow biatek G (RGS) w warunkach fizjologicznych i patofizjologicznych
w przewodzie pokarmowym.

Receptory sprzezone z biatkiem G (GPCR) uczestniczg w wielu procesach biologicznych takich jak
proliferacja, ruchliwosci oraz pobudliwos¢ komodrek. Szlaki sygnatowe GPCR majg szczegdlne
znaczenie dla farmacji, poniewaz szacuje sie, ze stanowig one ok. 25% wszystkich celow
farmakologicznych, ktére mozna poddaé dziataniu lekéw. Co wazne, nawet subtelne zachwianie
rownowagi w sygnalizacji GPCR czesto prowadzi do powazinych konsekwencji, takich jak
wytworzenie tolerancji lub brak odpowiedzi na lek. Chociaz odkryto wiele typéw GPCR, a ich rola w
fizjologii i patofizjologii zostata dobrze scharakteryzowana, skomplikowana dynamika regulacyjna
szlakéw zaleznych od biatek G i jej wptyw na patofizjologie oraz dziatanie z lekdw nie zostaty
poznane. Poczyniono kilka waznych krokédw w zrozumieniu regulacyjnej sygnalizacji GPCR w
centralnym uktadzie nerwowym, jednak jak dotad niewiele uwagi poswiecono dziataniu tych
mechanizmdéw w przewodzie pokarmowym.

Kluczowg rodzing regulatoréw szlakow sygnatowych GPCR sg biatka regulatorowe biatek G (ang.
regulator of G protein signaling RGS). Biatka RGS stanowia duzg rodzine, ktére przyspieszaja
inaktywacje biatka G utatwiajgc hydrolize GTP. W ten sposéb petnig kontrole nad sygnatami
przekazywanymi przez GPCR. Wiele biatek RGS jest powigzanych z chorobami cztowieka. Dziatajac
jako centralny punkt kontrolny w kaskadach sygnatowych GPCR, biatka RGS sg bardzo obiecujgcymi
celami farmakologicznymi. Celem tego projektu jest wyjasnienie funkcji i mechanizméw dziatania
biatek RGS w fizjologii i patofizjologii przewodu pokarmowego.

W przewodzie pokarmowym wystepujg receptory nalezgce do rodziny GPCR, takie jak receptory
opioidowe, serotoninowe i kanabinoidowe, ktére sg celami dla lekow o dziataniu
przeciwbiegunkowym i przeciwbdélowym. Agonisci i antagonisci tych receptoréw stuzg do terapii
schorzen, takich jak zespét jelita drazliwego, pooperacyjna niedroznos¢ jelit, przewlekte zaparcia i
biegunka. Niewiele wiadomo o tym, jak dziatanie tych lekéw jest modulowane przez biatka RGS. W
ramach tego projektu zbadamy ekspresje i funkcje biatek RGS w przewodzie pokarmowym, a przy
uzyciu mysich modeli genetycznych ocenimy, jak okreslone biatka RGS wptywajg na dziatanie lekow
dostepnych na rynku, a takze zwigzkdw, ktdre nie przeszty oceny w badaniach klinicznych ze wzgledu
na ich niskg skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo. Spodziewamy sie odkryé nowe cele farmakologiczne,
ktére mozna zablokowaé lub wzmocnié, aby ukierunkowaé efekt lekéw zaleznych od GPCR.
Hamowanie okreslonego biatka RGS moze pozwoli¢ na zastosowanie nizszych dawek agonistéw lub
szerszego zakresu terapeutycznego lub ztagodzié¢ stany patologiczne, ktére wynikajg bezposrednio
ze ztego funkcjonowania biatka RGS.



