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Streszczenie popularnonaukowe

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia palenie tytoniu zabija ponad 7 milionéw ludzi kazdego roku i
prowadzi do globalnego obcigzenia ekonomicznego wynoszacego ok. 1400 biliona dolaréw, wynikajacego z
utraty produktywnosci i kosztow opieki zdrowotnej. Palenie jest od dawna powigzane z uktadem
cholinergicznym, a w szczegdlno$ci z nikotynowymi receptorami acetylocholiny, poprzez gléwny,
uzalezniajacy, sktadnik papieroséw: nikotyne. Receptory te wigzg sygnat chemiczny (neuroprzekazniki) i
przeksztatcaja go na sygnal elektryczny (przewodnictwo jonowe). Naleza do klasy kanatéw jonowych
bramkowanych ligandem ztozonych z pigciu pojedynczych, podobnych lub identycznych, podjednostek
biatkowych, ktore tworza kanat jonowy, stad nazywane sg pentamerycznymi kanatami jonowymi
bramkowanymi ligandem. Ta rodzina receptoréw odgrywa jedng z gtéwnych rol w funkcjonowaniu
osrodkowego uktadu nerwowego. Wieloletnie badania w dziedzinie farmakologii ukierunkowane na
neuroprzekaznik i miejsca wigzania czgsteczek regulatorowych nie zaowocowaly dotad opracowaniem
skutecznych metod terapii przeciwdziatajacych uzaleznieniu. Przeprowadzone niedawno badania genomowe
pozwolily na zidentyfikowanie specyficznego klastra gendéw, zawierajacego podjednostki o3, B4 i a5
nikotynowych receptorow acetylocholiny, ktore sg w sposob szczegdlny powigzane z uzaleznieniem od
palenia papieroséw. Wykazano réwniez, ze zahamowanie dziatania tego zespotu podjednostek receptora
nikotynowego obniza odczuwlany efekt nagrody spowodowany dziataniem nikotyny w mozgu, a tym samym
ostabia uzaleznienie.

Celem tego projektu jest wytworzenie 1 wyizolowanie syntetycznych, selektywnych przeciwciat
jednodomenowych, petnigcych funkcje inhibitorow podjednostek a3-p4 nikotynowego receptora
acetylocholiny. Te mate, wszechstronne przeciwciala wystepuja u zwierzat nalezacych do rodziny
wielbtadowatych, takich jak lamy, alpaki, wielbtady i dromadery. Dodatkowo niedawno opracowano metody
otrzymywania bibliotek przeciwcial jednodomenowych w sposob sytentyczny, co umozliwia uniknigcie
wykorzystywania zwierzat do ich wytwarzania. Te generowane syntetycznie i selektywne nanociata postuza
réwniez jako narzedzia do prawidlowej lokalizacji réznych zespotéw receptorow o3p4 w mozgu, dzieki
czemu lepiej poznana zostanie rola, jaka odgrywaja one w mdzgowym szlaku nagrody.

Zrozumienie roli, jaka odgrywaja nikotynowe receptory acetylocholiny w uzaleznieniu, jest waznym
aspektem w opracowywaniu skutecznych metod terapii. Proponowany projek ma na celu opracowanie
srodkéw terapeutycznych, ktore pomogg ztagodzi¢ uzaleznienie wynikajgce z palenia tytoniu oraz innych
uzywek, zmniejszajac w ten sposob obciazenie ekonomiczne jakie choroby nowotworowe i inne choroby
zwigzane z natogami stanowig dla systemu opieki zdrowotnej. Zastosowanie przeciwcial jednodomenowych
jako narze¢dzi do badania lokalizacji receptoréw pozwoli rowniez poglebi¢ obecng wiedze na temat szlakdéw
zwigzanych z uzaleznieniem/nagroda w mozgu.



