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Przelom w leczeniu otylosci?

Pézniejsze badania wykazaly, ze wywiera on swoje dzialanie za posrednictwem biatka komoérkowego
nazywanego w skrocie GPR119, nalezacego do rodziny biatek GPCR - tzw. receptoréow btonowych
zwigzanych z biatkiem G (Biatko G jest heterotrimerem zbudowanym z podjednostek: a; B; g. Jest to
biatko adaptorowe dla receptora metabotropowego. Generalnie nazwa Biatka G okresla sie duza
grupe polimorficznych biatek, ktére charakteryzuja sie aktywnoscia GTP - azy). Dzieki nim komorki
moga odbiera¢ sygnaly ze srodowiska i odpowiednio na nie reagowac.

Obecnie znaczna grupa lekéw dostepnych na rynku dziala na receptory GPCR obecne w réznych
tkankach. Receptor GPR119 jest obecny przede wszystkim w komdrkach trzustki i innych narzadach
uktadu pokarmowego u ludzi i myszy. Wykrywa sie go réwniez w mozgu gryzoni. Jednak jego funkcja
do tej pory nie zostata do konca poznana.

Naukowcy z firmy (OSI) Prosidion poszukiwali zwiazkow, ktore mogtyby imitowac¢ dziatanie
etyloamidu kwasu oleinowego i jednoczesnie byty na tyle mate, by mozna je byto zastosowac jako leki.
W tym celu przejrzeli "biblioteke" matych czasteczek, ktéra obejmuje setki tysiecy substancji

i natrafili na zwiazek zaszyfrowany pod nazwa PSN632408 - zczeto go podawac¢ doustnie szczurom
na wysokottuszczowej diecie.
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Okazato sie, ze zwigzek (w dawce 100 miligramow na kg masy ciala) znacznie ograniczyt apetyt
gryzoni, tak ze juz w ciggu pierwszych 24 godzin jadly one o ok. 10 proc. mniej niz szczury kontrolne.
Otyte szczury, ktorym codziennie przez dwa tygodnie podawano PSN632408, rowniez jadly mniej

i przybraly na wadze mniej niz szczury, ktérym nie podawano leku. Kolejne badania wykazaty, ze u
zwyktych szczuréw na diecie bogatej w thuszcz PSN632408 ograniczal przyjmowanie pokarmu i tycie
w podobny sposob, co obecnie uzywany lek na otytosé - sibutramina. Sibutramina wptywa poziom
dwdch neuroprzekaznikoéw w mozgu - serotoniny i noradrenaliny i dlatego moze dawac niepozadane
skutki uboczne, m.in. podnosic¢ cisnienie krwi, powodowac zaparcia, bdle glowy czy bezsennosc.
Jednak mechanizm dziatania PSN632408 jest inny.

Zespot naukowy z firmy (OSI) Prosidion twierdzi, iz dzialanie PSN632408 powinno by¢ duzo bardziej
specyficzne, gdyz wptywa on na receptor obecny przede wszystkim w uktadzie pokarmowy, a co za
tym idzie nowy lek nie powinien powodowac istotnych skutkow ubocznych. W przyszlosci naukowcy
planuja tez znalez¢ inne zwiazki, ktore wplywaja na receptor GPR119 i moga pomoc w leczeniu
otytosci.
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