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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE PROJEKTU

Receptory 5-hydroksytryptaminy (5-HTR) sg rodzajem biatek umieszczonych
W moézgu oraz pozostalych rejonach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Ich gtéwnym
zadaniem jest transmisja sygnatow, ktéra pomaga w zachowaniu homeostazy organizmu.
Receptory 5-HTeR zostaly praktycznie najpdzniej odkryte, bo w 1993 przez trzy odrgbne
zespoty naukowcow sposrdd roznych podtypéw owych receptorow. Ich dzialanie ma
przetozenie na zachowanie ludzi oraz innych ssakow, czyli postrzeganie, zmienno$¢ nastroju,
niepokdj oraz wzrost wagi. Testy na ludziach izwierzetach w formie klinicznej
i przedklinicznej dowodza wysokiej skutecznosci 5-HTeR w kuracji choréb cywilizacyjnych
takich jak choroba Parkinsona, otyto$¢ i choroby psychiczne. W niniejszej pracy planuje si¢
przebadanie 8 zwigzkoéw chemicznych, ktore moga stac si¢ potencjalnymi lekami ze wzgledu
na swoje oddzialywanie na receptor 5-HTs Zaplanowane badania obejmuja okreSlenie
parametrow ADME-Tox zwigzkow, czyli parametrow okreslajagcych losy zwigzku
w organizmie od podania, czyli wchlanianie, dystrybucje, metabolizm, eliminacje
oraz potencjalng toksycznos¢é.

W pierwszych etapach opracowywania nowych lekow parametry ADME-Tox sa
bardzo czgsto badane metodami in vitro w celu zaoszczgdzenia czasu poprzez wykorzystanie
wysokowydajnych badan przesiewowych, co rowniez wiaze si¢ z redukcja kosztow. Metody
alternatywne maja na celu w mys$l zasady 3R W. Russela i R. Burcha ograniczy¢ ilo$¢
zwierzat (Reduction), zastepowacé je (Replacement) i udoskonala¢ metody (Refinement).
Na rozwoj tej dziedziny wplynela takze litera prawa, czyli Dyrektywa Unii Europejskiej
W sprawie: ,,ochrony zwierzqt wykorzystywanych do celow naukowych”.

Do niniejszego projektu wybrano metody in vitro, ktore odzwierciedlajg warunki
invivo w organizmie czlowieka, oparte na hodowlach komorkowych, sztucznych blonach
biologicznych oraz testach enzymatycznych. Absorpcja oraz przenikalno$¢ zwiazkow bedzie
wyznaczana metoda PAMPA. Metoda ta polega na wykorzystaniu sztucznych membran
imitujacych blony biologiczne. Kolejnym aspektem bedzie powinowactwo badanych
zwiazkéw do biatka transportowego glikoproteiny-P, wplywajacego na wchtanianie leku
w jelicie. Zdolno$¢ do jego inhibicji bedzie szacowana przy zastosowaniu testow
enzymatycznych. W dalszej cze$ci pracy bedzie testowane powinowactwo do bialek osocza
oraz stabilno$¢ metaboliczna, czyli parametry niezbedne do oceny dystrybucji i eliminacji
potencjalnego leku z organizmu. Zaplanowano réwniez szereg badan dotyczacych profilu
bezpieczenstwa, w tym badan majacych na celu okreslenie potencjalnych interakcji
miedzylekowych, wplywu toksycznego na komorki ludzkie, w tym komorki watrobowe,
wplywu toksycznego na prace serca oraz oszacowanie mutagennosci zwigzkow.

Proponowane eksperymenty moga wnie$¢, zatem, istotny wklad w poszukiwanie
skutecznych terapii w walce ze wspotczesnymi chorobami cywilizacyjnymi takimi jak
depresja, demencja, czy otytos¢. Dostarcza rowniez wiedzy by wyselekcjonowaé z grupy
obiecujacych z medycznego punktu widzenia zwigzkoéw najlepszych kandydatow na leki.
Przede wszystkim jednak realizacja niniejszego projektu umozliwi wypracowanie narzg¢dzi
W poszukiwaniu nowych s$rodkow leczniczych w postaci szybkich i wysokowydajnych
testow, in vitro. Uzyskane wyniki beda opublikowane w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym, propagowane na konferencjach krajowych 1 migdzynarodowych
oraz beda wlaczone do pracy doktorskie;.



