Zaburzenia depresyjne sa jednymi z najbardziej rozpowszechnionych w spoteczenstwie choréb. Wedtug danych z 2006 roku, na
nerwice lub depresje cierpi 151 milion6w 0s6b na catym Swiecie, w tym 7.4% mieszkaricdw Polski, dajac jej 6 miejsce wsrdd
najczestszych choréb przewlektych. Dane te w petni thtumacza nie tylko mnogos¢ dostepnych na rynku preparatow
przeciwdepresyjnych, ale i zapotrzebowanie na opracowywanie skuteczniejszych i bezpieczniejszych w uzytkowaniu lekdw.

Na szczeg6lng uwage w kwestii bezpieczenstwa stosowania lekdw przeciwdepresyjnych zastuguje fakt, iz jedna z najczesciej
stosowanych grup tych lekéw (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, tzw. SSRI) podlega metabolizmowi w
organizmie przy pomocy tych samych enzymoéw, ktére odpowiadaja za metabolizm statyn, lekéw uzywanych w leczeniu
hiperlipidemii. Hiperlipidemia, podobnie jak zaburzenia depresyjne, nalezy do czesto wystepujacych schorzen przewlektych.
Zatem podawanie razem lekow przeciwdepresyjnych (z grupy SSRI) oraz statyn czesto doprowadza do zwiekszenia czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych, w wyniku interakcji miedzy wymienionymi dwoma grupami lekow.

Prezentowane badanie ma na celu zbadanie 42 arylopiperazyn (pochodnych Buspironu, leku o dziataniu przeciwdepresyjnym i
przeciwlekowym) bedacych potencjalnymi kandydatami na leki pod katem ich bezpieczenstwa stosowania w terapii
wielolekowej. Projekt zaktada wyznaczenie w warunkach in vitro wartosci stezenia zwigzku powodujacego przebieg reakcji
enzymatycznej z potowa predkosci maksymalnej (IC50). Pozwala ona na oszacowanie, w jakim stopniu badany zwigzek wptywa
na aktywnos$¢ enzyméw odpowiadajacych za metabolizm innych grup lekéw, a wiec innymi stowy — jak duze istnieje ryzyko
interakcji badanych pochodnych z powszechnie stosowanymi grupami lekéw. Jednym z celdéw badania jest opracowanie szybkiej i
rzetelnej procedury pozwalajacej na wyznaczenie wartosci IC50 w warunkach laboratoryjnych. Uzyskane wyniki postuza do
stworzenia modelu matematycznego, ktéry pozwoli na przewidywanie wartosci IC50 bez koniecznosci przeprowadzania
skomplikowanych, drogich i czasochtonnych serii doswiadczen. Poréwnanie wartosci wyznaczonych dla szeregu zwiazkow
pozwoli na oszacowanie ich bezpieczenstwa stosowania w terapii wielolekowej. Jedynymi potrzebnymi elementami bedzie
stworzona komputerowo struktura czasteczki, oraz odpowiednia moc obliczeniowa komputera pozwalajgca na przeprowadzenie
zaawansowanych obliczen na tréjwymiarowym modelu.



