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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Cel projektu

Badania naukowe prowadzone w Zakladzie Chemii Lekéw Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM
koncentruja si¢ na poszukiwaniu nowych substancji biologicznie aktywnych, ktére dzialaja na
osrodkowy uklad nerwowy (OUN). Celem niniejszego projektu jest otrzymanie serii nowych zwiazkow,
ktére poprzez jednoczesne hamowanie fosfodiesterazy 10A (PDE 10A) oraz interakcje z wybranymi
receptorami serotoninergicznymi 5-HT1a/5-HT7 i dopaminergicznymi D,, moga korzystnie wplynaé na
poprawe funkcji poznawczych w przebiegu terapii depresji, stanéw lekowych oraz schizofrenii.

Opis realizowanych badan

Zadaniem badan w zakresie chemii lekow jest w pierwszym etapie zaprojektowanie struktury rokujgcej
odpowiedni kierunek dziatania farmakologicznego. W procesie tym zastosowano metod¢ wspomagania
komputerowego polegajacego na analizie oddziatywan ligand-receptor z uwzglednieniem szczeg6lnej roli
aktywnego liganda w ksztatltowaniu miejsca wigzacego w receptorze. Zaprojektowane zwiagzki beda nastgpnie
otrzymane w wyniku wieloetapowych syntez. Uzyskane w ten sposéb nowe substancje zostang zbadane
odpowiednio dobranymi metodami, w celu potwierdzenia struktury zwiazkow. Wykorzystuje si¢ do tego celu
m.in. zaawansowane techniki magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR), spektrometrii masowej (MS) oraz
liczne metody fizykochemicznej oceny wilasciwosci probek, w zakresie ich rozpuszczalno$ci w wodzie i
lipidach czy dysocjacji kwasowo-zasadowej. Kolejnym etapem jest synteza tak zaprojektowanych zwigzkow
z przeznaczeniem do wstgpnych, przesiewowych testow, wykonywanych metodami in vitro, w oparciu o
hodowle komorkowe czy fragmenty tkanek, zawierajace np. odpowiednio spreparowane receptory.
Wyselekcjonowane na podstawie wynikéw badan in vitro nowe, aktywne zwiazki chemiczne, poddaje si¢
testom in vivo w odpowiednio dobranych modelach z zastosowaniem zwierzat do§wiadczalnych. Okreslenie
powinowactwa receptorowego oraz zastosowane testy na zwierzetach, wskazujace na profil dziatania
farmakologicznego nowych substancji, pozwalajg na sformutowanie sugestii dotyczacych ich dziatania
terapeutycznego w odpowiednich schorzeniach.

Powody podjecia tematyki badawczej projektu

Dzi¢ki postepom w naukach medycznych wydtuza si¢ dtugo$¢ zycia kazdego z nas. Niestety nie towarzyszy
temu poprawa jakosci zycia. Popularne powiedzenie ,,staro$¢ si¢ Panu Bogu nie udata” oddaje istote sprawy.
Niekorzystne zmiany w wygladzie fizycznym i spadek sit witalnych powoduja zte samopoczucie. Dodatkowo
zmiany te dotykajg takze mdzgu, co moze powodowaé zaburzenia, objawiajace si¢ stanami lgkowymi lub
depresyjnymi. Co wiecej, w przebiegu wielu choréb zwigzanych z wiekiem stany lekowe lub depresyjne sg
schorzeniami towarzyszacymi. Nie nalezy rowniez zapominaé, iz dlugo$¢ zycia osob przewlekle leczonych z
powodu zaburzen psychiatrycznych (leki, depresje, psychozy), rowniez ulega wydtuzeniu. Z drugiej strony dla
wigkszoS$ci z nas najbardziej charakterystycznym objawem starosci jest ,,zapominanie”. Problemy z pamigcia
(zapominanie imion 0s6b z rodziny, zaplanowanych zadan), z orientacjg (gdzie sa moje okulary?) a takze brak
wlasciwej oceny sytuacji zycia codziennego sa wynikiem postepujacej z wiekiem demencji ale takze moga si¢
nasila¢ w wyniku towarzyszacych zaburzen psychiatrycznych.

Generalnie, dziatanie kazdego leku jest najczesciej wynikiem potaczenia jego czasteczki z wlasciwym dla niej
,miejscem” w organizmie, zwanym receptorem. Receptor, jako struktura biatkowo-lipidowa, wykazuje
zdolno$¢ do wigzania si¢ z substancjg biologicznie aktywng. Uktad ten porownuje si¢ czesto do tradycyjnego
zamka 1 klucza. ,,Zamek” moze by¢ otwierany przez pasujacy do niego ,.klucz”, jakim jest substancja
biologicznie aktywna, a jesli zyska ona zastosowanie lecznicze, staje si¢ lekiem. Budowa chemiczna lekéw
jest najczesciej odwzorowaniem elementow czasteczek endogennych. Leki taczac si¢ z receptorem, w
konsekwencji pobudzajg lub hamuja odpowiednie reakcje biochemiczne w komoérkach organizmow zywych.
Efektem tych procesow sg zmiany funkcjonowania organizmu, ktéore mogg by¢ wykorzystane przy
zaburzeniach jego funkcji prowadzac do ,,naprawy” niewtasciwie funkcjonujacych komoérek. W omawianym
projekcie postanowiono w celu uzyskania dziatania terapeutycznego, w strukturze zwiazkéw biologicznie
aktywnych, potaczy¢ elementy ,klucza” receptorowego i enzymatycznego. W literaturze naukowej strategia
ta nazywa sie projektowaniem ligandéw wielofunkcyjnych (Designed Multiple Ligands, DMLs).
Podejmowany temat badawczy dotyczacy poszukiwania wielofunkcyjnych ligandéw, ktére moga poprawiac
zaburzenia poznawcze w przebiegu depresji, Igku lub schizofrenii, w oparciu o mechanizmy zalezne i nie
zalezne od receptorow stanowi mato poznany kierunek badawczy. Zaprojektowane zwigzki stanowig naukowo
oryginalne, nowe ,narzedzia farmakologiczne”, ktéore by¢ moze pozwola na lepsze zrozumienie
patomechanizmoéw proceséw neurologicznych, zwigzanych z poznaniem i regulacjg nastroju.

Celem badan jest poszukiwanie nowych lekow, o wlasciwosciach korzystniejszych niz dotychczas stosowane,
glownie w zakresie poprawy funkcji poznawczych w przebiegu terapii depresji, stanow lgkowych oraz
schizofrenii.



