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Nowy cel terapeutyczny - receptory
kannabinoidowe
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e - | Receptory kannabinoidowe stanowia obiecujacy cel
terapeutyczny w szeregu schorzen, takich jak zaburzenia psychologiczne i ruchowe, otylosc,

bol neuropatyczny i rak.

Zlokalizowane w btonie komoérkowej receptory kannabinoidowe (CB1 i CB2) uczestnicza w wielu
procesach fizjologicznych. Sa one aktywowane przez endokannabinoidy (wytwarzane przez
organizm), a takze kannabinoidy roslinne lub sztuczne. Uklad endokannabinoidowy moze by¢
regulowany przez kilka szlakdw a jeden z nich obejmuje biatko beta-arestyne, ktore thumi odpowiedz
komodrkowa na rézne bodzce.

Uczestnicy finansowanego przez UE projektu CB1R ARRESTIN (Contribution of
beta-arrestin-dependent receptor signaling to the physiological regulation of the endocannabinoid
system) badali dwa mutanty wzgledem receptora CB2. Jedna z mutacji czesto wystepuje u pacjentow
cierpiacych na depresje duza, alkoholizm i choroby autoimmunologiczne, a druga kojarzona jest
z zaburzeniami dwubiegunowymi.

Badania in vitro wigzania zmutowanych receptorow CB2 z beta-arestyna wykazaty wyrazne roznice
w porownaniu do receptoréw typu dzikiego. Po potwierdzeniu swoistosci wigzania uczeni dokonali
nadekspresji receptora CB2 w linii komdrkowej i wyizolowali biatka potencjalnie z nim oddziatujace.

Metoda spektrometrii mas zidentyfikowano wchodzacych w interakcje partneréow dzikiego CB2
i zmutowanych receptorow. Rozpoznano ponad 2000 biatek wiazacych CB2, a takze kilkadziesiat
réznic miedzy zmutowanymi receptorami. W ramach projektu CB1R ARRESTIN zbadano nastepnie
funkcje kilku takich biatek.

Na modelu choroby Parkinsona naukowcy zbadali, czy odwrdcony agonista CB2 moze poprawic
zdolnos¢ poruszania sie lub powstrzymac dyskineze, czyli mimowolne ruchy miesni. Ostatnie badania
pokazaly, ze agonisci CB2 hamuja ruchy indukowane kokaina. Wyniki sugeruja, ze beta-arestyna
zapobiega wplywowi receptora CB2 na zwiekszenie dyskinezy podczas przewlektego leczenia za
pomoca L-DOPA. Dalsze badanie mechanizméw molekularnych z tym zwigzanych moze doprowadzic¢
do odkrycia nowych terapii dyskinezy, ktora jest gtownym dziataniem niepozadanym terapii L-DOPA.

Na potrzeby przysztych badan uczestnicy projektu stworzyli zmodyfikowany, a jednoczesnie
bezpieczny konstrukt oparty o wirus skojarzony z adenowirusami (AAV), jak rowniez transgeniczny
mysi model NES-BirA. Skierowanie biatek do cytoplazmy powinno umozliwi¢ badanie proteomow
poszczegdlnych neurondéw z ekspresja receptora dopaminowego, D2 lub D1, w mysim prazkowiu.

Poznanie profili ekspresji biatek specyficznych komérek powinno dostarczy¢ wiedzy na temat wielu
uktadow, prowadzac do odkrycia nowych opcji terapeutycznych. Przedstawiono do zatwierdzenia

protokot doswiadczen na zwierzetach na potrzeby badania in vivo.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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