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Izvlecek

Kemokini in kemokinski receptorji igrajo osrednjo vlogo pri vnetju in okuzbah, kar je
vzpodbudilo stevilne raziskave v smeri iskanja inhibitornih ucinkovin. Od 40 klini¢no testiranih
sta le dve ucinkovini odobreni za uporabo in sicer Maraviroc (za zdravljenje okuzbe s HIV) in
Perixafor (za avtologno presajanje krvnih zarodnih celic). To jasno kaze na velik potencial tega
podrodja, posebno v smeri alostericne modulacije kemokinskih receptorjev, ki predstavljajo nov
terapevtski pristop.

NaSe raziskave se osredotoc¢ajo na kemokinski receptor CXCR3, ki je posebej zanimiv zaradi
zapletenega mehanizma alostericne regulacije. S pomocjo racunalniSkega modeliranja, sinteze
novih spojin, mutageneze in podrobne farmakoloske karakterizacije, nam je uspelo odkriti
spojine, ki bodisi stimulirajo ali inhibirajo CXCR3, odvisno od prisotnega kemokina. Pri tem je
zanimivo, da so nase spojine sposobne inhibirati ali stimulirati le eno od signalnih poti, v katerih
sodeluje receptor CXCR3.

Alosteri¢na modulacija tako predstavlja usmerjen in ucinkovit nacin za regulacijo zapletenega
obravnavanega bioloskega sistema, ki se jo lahko s pridom uporabi pri iskanju novih ucinkovin za
zdravljenje vnetnih obolen;.
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