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Téma diplomové prace: Charakterizace vazani ligandi na M| muskarinovy receptor s

pouzitim metody fluorescencni anisotropie

Muskarinové acetylcholinové receptory (mAChR), které jsou ¢leny superrodiny receptort
sprazenych s G-proteiny, reguluji Zivotné dulezité fyziologické procesy a jsou vyznamnymi
cilovymi receptory ve vyzkumu lé¢iv. Identifikovano bylo pét subtypt téchto receptort (M; —
Ms). M1 mAChR jsou lokalizovany pievazné v centralni nervové soustaveé a jsou spojovany
s patofyziologii neurodegenerativnich onemocnéni. V poslednich letech byly metody
s pouzitim fluorescence casto vyuZzivané ve studiich ligandG vézicich se na receptory.
Fluorescen¢ni anisotropie (FA) je homogenni metoda, kterd je pouzivana na charakterizaci

vazani ligandii na receptory.

V této praci jsme vyhodnocovali FA metodu s pouzitim fluorescencniho ligandu MK342
vazajiciho se na M1 mAChR exprimovany na bakulovirusovych ¢asticich. Fluorescen¢ni ligand
se vazal s vysokou afinitou (4,4 nM) na M, receptory exprimované v bakulovirusovém vzorku.
Screenovany byly afinity (pKi) jedenacti ortosterickych a tii bitopickych ligandd, které byly
porovnany s diive publikovanou literaturou. Ve vétSiné ptipadt byly hodnoty afinity zjiSténé
FA metodou niz§i nez diive publikované, ale linearni korelace s R? = 0,95 dokazuje, ze FA
metodu je mozné pouzit ve studiich charakterizace vazéni ligand. On-line monitoring
kompetitivniho vazani bitopickych ligandi ukazuje komplexnéjsi zplisob vazani, a proto se

jevi, Ze MK342 je mozné pouzit taky ve studiich alosterické modulace.



