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Receptorji za inozitol-3-fosfat (IP3R) so razred ionskih kanalov, tj. proteinov, ki omogo¢ajo
prehod ionov skozi celicne membrane. IP3R posredujejo sproscanje kalcijevih ionov (Ca?*) iz
endoplazemskega retikuluma, glavnega znotrajcelicnega skladi$¢a Ca?*, s imer izpolnjujejo
kljuéne funkcije, ki so kriticne za celi¢no fiziologijo. Deregulacija teh kanalov, vklju¢no s
¢ezmerno aktivnostjo IP3R, je vpletena v mnozZico bolezni. Na primer, preZivetje vec vrst
rakavih celic je odvisno od IP3R. Na zZalost je nas§ nabor molekularnih orodij za selektivho
zaviranje delovanja IP3R v zivih celicah in celi¢nih sistemih zastarel in se mo¢no opira na
(naravne) produkte, ki vplivajo tudi na $tevilne druge transportne sisteme Ca?*, s &imer
omejujejo Studije celiCne biologije in ovirajo uporabo takSnih spojin v terapiji. S tem projektom,
ki zdruzuje najnovejSa spoznanja o strukturi in modulaciji IP3R, Zelimo to spremeniti, tako da
bomo razvili nov mehanisti¢ni razred zaviralcev IP3R. Verjamemo, da je zdaj primeren Cas za
reSevanje tega problema. Prvi¢, nedavne strukturne Studije so pokazale edinstvene regije v
IP3R, ki so klju¢ne za odpiranje kanala. Drugi¢, molekularne Studije so pokazale, da so to¢no
te regije tar€a pomoznih proteinov IP3R (kot so anti-apoptoti¢ni proteini Bcl-2), ki zavirajo
odpiranje kanalov. Ti vpogledi zdaj utirajo pot za prvo racionalno nacrtovanje specificnih,
alosteri¢nih zaviralcev IP3R s ciljanjem na regije, ki so pomembne za odpiranje kanala IP3R.
Ta orodja ne bodo le neprecenljiva za pospesSevanje raziskav IP3R v celicni biologiji, ampak
lahko sluzijo tudi kot spojine vodnice za razvoj spojin za zaviranje prekomerne funkcije kanala
IP3R, ki vodi patogenezo. Partnerji KU Leuven in Univerze v Ljubljani imajo komplementarno
strokovno znanje in izku$nje na podrocju IP3R, interakcij proteinov in signalizacije Ca?* ter
racunalniSko podprtega nacrtovanja zdravilnih uc€inkovin za ciljanje ionskih kanalov. Zdruzili
bodo moc€i, da bi reSili ta problem in razvili novo strukturni in mehanisti¢ni razred
nizkomolekularnih zaviralcev IP3R.
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