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Οι περισσότερες φυσιολογικές λειτουργίες του οργανισμού μας επιτελούνται μέσω της αλληλεπίδρασης ενός μεγάλου αριθμού χημικά διαφορετικών ενδογενών ουσιών, όπως οι βιογενείς αμίνες, τα πεπτίδια, οι γλυκοπρωτεΐνες τα λιπίδια και τα νουκλεοτίδια, με τους υποδοχείς που συζεύγνυνται με τις G-πρωτεΐνες (G-protein-coupled receptors, ή GPCRs). Οι GPCRs αποτελούν τη μεγαλύτερη υπεροικογένεια πρωτεïνών του οργανισμού μας και παίζοντας κύριο ρόλο στις κυτταρικές λειτουργίες υπολογίζεται ότι αποτελούν το στόχο περισςοτέρων από το 50% των φαρμάκων που κυκλοφορούν σήμερα στο εμπόριο. Οι GPCRs διαφέρουν μεταξύ τους σε επίπεδο αλληλουχίας αμινοξέων και κατατάσσονται σε έξι υποοικογένειες. Η υποοικογένεια Α  περιλαμβάνει μεταξύ των άλλων και τους υποδοχείς της ροδοψίνης και της ντοπαμίνης, καθώς και τους αδρενεργικούς υποδοχείς, ενώ η υποοικογένεια Β περιλαμβάνει μεταξύ των άλλων και τη σεκρετίνη, καθώς και τους υποδοχείς του εκλυτικού παράγοντα της κορτικοτροπίνης (CRF). Οι GPCRs είναι πρωτεΐνες της πλασματικής μεβράνης του κυττάρου που έχουν σαν κοινό δομικό χαραχτηριστικό την ύπαρξη επτά διαμεμβρναικών περιοχών, που ενώνονται με τρείς εξωκυττάριους και τρείς ενδοκυττάριους βρόγχους. Η δέσμευση των αγωνιστών στις εξωκυττάριες περιοχές των υποδοχέων ή/και στις διαμεμβρανικές περιοχές τους προκαλεί δομικές αλλαγές που σχετίζονται με την ενεργοποίηση των υποδοχέων και οι οποίες μέσω των διαμεμβρανικών περιοχών μεταφέρονται στις ενδοκυττάριες περιοχές τους. Τέτοιες δομικές αλλαγές στις ενδοκυττάριες περιοχές των υποδοχέων είναι υπεύθυνες για την αλληλεπίδραση των υποδοχέων με τις G-πρωτεΐνες και την επακόλουθη ενεργοποίηση των τελευταίων. Οι ενεργοποιημένες G-πρωτεΐνες στη συνέχεια τροποποιούν την κυτταρική σηματοδότηση με τελικό αποτέλεσμα την εμφάνιση βιολογικού αποτελέσματος. Δεδομένου ότι ο όρος αποτελεσματικότητα ενός φαρμάκου σχετίζεται άμεσα με το βαθμό ενεργοποίησης του υποδοχέα από το εν λόγω φάρμακο, ο προσδιορισμός  των σχετιζομένων με την ενεργοποίηση δομικών αλλαγών του θα αποκαλύψει τον μοριακό μηχανισμό που είναι υπεύθυνος για την εμφάνιση αποτελεσματικότητας. Οι μελέτες αυτές θα θέσουν τις βάσεις για το σχεδιασμό φαρμάκων με προκαθορισμένη αποτελεσματικότητα. Έτσι λοιπόν, χρησιμοποιώντας σαν πρότυπο τον β2-αδρενεργικό υποδοχέα, και μια σειρά τεχνικών, προσδιορίσαμε τις σχετιζόμενες με την ενεργοποίηση των GPCRs δομικές αλλαγές τους, όπως τις μετακινήσεις των διαμεμβρανικών περιοχών και των κυτταροπλασματικών άκρων τους. Παράλληλα, ξεκινήσαμε να λαμβάνουμε πληροφορίες σχετικά με τη δομή των υποδοχέων που ανήκουν στην υποοικογένεια Β των GPCRs, χρησιμοποιώντας σαν πρότυπο τους υποδοχείς του CRF. Σε αντίθεση με τους υποδοχείς της υποοικογένειας Α των GPCRs, η γνώση για τη δομή των υποδοχέων του CRF, καθώς και για τους υπόλοιπους άλλους υποδοχείς της υποοικογένειας Β των GPCRs, είναι περιορισμένη. Επιπρόσθεα, προσδιορίσαμε το ρόλο ορισμένων αμινοξέων του CRF υποδοχέα στη δέσμευση του CRF και των πεπτιδικών αναλόγων του CRF. Οι μελέτες αυτές τελικά θα δώσουν πληροφορίες για τη δομή των CRF υποδοχέων και θα προσδορίσουν όλα τα αμινοξέα του υποδοχέα που αλληλεπιδρούν με το CRF, θέτοντας έτσι τις βάσεις για το σχεδιασμό φαρμάκων εκλεκτικών για τον υποδοχέα του of CRF. 
















