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W ramach planowanego projektu zostanie zbadany wptyw tzw. ,,wigzan halogenowych” na dziatanie
zwigzkow chemicznych (tzw. ligandow) stosowanych w leczeniu depresji.

Celem biologicznym (pod pojg¢ciem celu biologicznego rozumie si¢ np. wybrany enzym lub receptor w
organizmie cztowieka) z jakim oddziatujg wspomniane zwigzki chemiczne jest transporter serotoniny,
obecny w naszym uktadzie nerwowym, ktérego funkcja w komodrkach polega na regulowaniu przekazywania
sygnatow pomigdzy nerwami poprzez wychwytywanie serotoniny — jednego z kluczowych zwigzkoéw
przekazujacych sygnaty nerwowe w moézgu. Serotonina poprzez swoje receptory reguluje takie funkcje
organizmu jak: sen, nastrdj, aktywno$¢ seksualna czy pamieg¢.

W momencie emisji serotoniny zostaja pobudzone specyficzne czgsteczki zwane receptorami
serotoninowymi, ktore powoduja przekazywanie impulsow nerwowych. Po przekazaniu sygnatlu serotonina
powinna zosta¢ jak najszybciej usunieta aby unikna¢ zbyt duzego pobudzenia szlakow nerwowych, ktore to
zadanie jest wykonywane przez transporter serotoniny (zwany SERT od angielskiego ,,serofonin
transporter”). Od momentu odkrycia w latach 50 XX w. pierwszych lekow antydepresyjnych, uznaje sie, ze
nieprawidlowoséci w przekazywaniu sygnalow przez serotoning sa odpowiedzialne za zaburzenia nastroju
takie jak np. depresja. W zwigzku z tym, poszukiwanie nowych lekéw antydepresyjnych prowadzono
skupiajac si¢ na zwiazkach chemicznych oddzialujacych na receptory serotoninowe lub modulujacych
poziom serotoniny w moézgu. Najwazniejsze zwigzki z tej grupy mozna zaliczy¢ do tzw. inhibitoréw
monoaminooksydazy (MAOI) oraz inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (serotonin reuptake
inhibitor — SRI). Pierwsza wymieniona grupa dziata poprzez hamowanie rozktadu serotoniny w mozgu,
natomiast druga blokuje SERT, obie powodujg podniesienie poziomu serotoniny w mézgu. Inhibitory SERT
zdobyly jak dotad najwigksze uznanie, a szczegdlnie tzw. selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor — SSRI), ktore sg takze obecnie najszerzej stosowang klasa
lekow antydepresyjnych (np. fluoksetyna — Prozac, czy sertralina — Zoloft). Pomimo ich sukcesu, nie
pozostaja one bez wad. Wykazano, Zze posiadaja one ograniczong skuteczno$¢ i dtugi czas (3-4 tygodni) od
momentu rozpoczgcia leczenia do pojawienia si¢ efektow terapeutycznych. Stosowaniu SSRI towarzysza tez
liczne efekty uboczne takie jak: bezsennos$¢, zaburzenia funkcji seksualnych, nudnosci, niebezpieczne
interakcje z innymi lekami (np. Aspiryna) oraz mysli samobdjcze. Aby tego wyeliminowaé cze$¢ efektow
ubocznych i przyspieszy¢ pojawienie si¢ efektow antydepresyjnych podaje si¢, rownoczesnie z SSRI, inne
leki bezposrednio oddziatujace na receptory serotoninowe. Niestety, powoduje to czgsto nasilenie si¢
efektow ubocznych oraz mozliwo$¢ niebezpiecznych interakcji pomigdzy lekami. Z tego powodu w dalszym
ciaggu prowadzi si¢ poszukiwania nowych lekow. Duze nadzieje wigze si¢ z tzw. polifarmakologicznymi
zwiazkami, ktore wykazuja aktywnos¢ wobec kilku wybranych celow biologicznych i charakteryzuja sig¢
mniejszg czestosciag wystepowania efektow ubocznych. Jednakze mechanizmy rzadzace oddziatywaniem
lekéw z receptorami s3g jeszcze slabo poznane. Poznanie ich umozliwi poszukiwanie nowych, lepszych
lekow.

Zadaniem niniejszego projektu jest zbadanie roli jaka odgrywaja ,wiazania halogenowe” w
oddziatywaniu ligandow z SERT. Fakt, Ze pig¢ z sze$ciu obecnie zaakceptowanych przez FDA SSRI posiada
w swojej strukturze atomy halogenéw nasuwa podejrzenie, ze odgrywaja one istotng role w oddziatywaniu
tych zwigzkow z miejscem wigzacym SERT, co zostato potwierdzone badaniami.

Badania przeprowadzone w projekcie zostang w pierwszej kolejnosci oparte na syntezie pochodnych
obecnie stosowanych SSRI, ktore zostang wzbogacone o ci¢zsze atomy halogenéow (chlor, brom, jod).
Otrzymane pochodne wraz ze zwigzkami wyjSciowymi zostang wykorzystane, z zastosowaniem
nowoczesnych hybrydowych metod modelowania molekularnego laczacych mechanike kwantowa i
mechanik¢ molekularng oraz metod krystalograficznych, do weryfikacji postawionej hipotezy o roli
oddziatywan halogenowych w tworzeniu si¢ kompleksu ligand — SERT. Zastosowana metodologia powinna
stworzy¢ model oddzialywan, ktory bedzie mogt by¢ wykorzystany do projektowania nowych, bardziej
skutecznych i bezpieczniejszych lekow. W nastepnej kolejnoSci zostang podjete dziatania zmierzajace do
stworzenia polifarmakologicznej czasteczki, wykorzystujacej m.in. wigzania halogenowe, aktywnej wobec
SERT oraz receptorow 5-HTg 1 5-HT5, ktore zostaly niedawno rozpoznane jako obiecujgce cele biologiczne
dla nowych lekow przeciwdepresyjnych. Zgodnie z nasza najlepsza wiedza zaden oSrodek naukowy nie
opisywal jak dotad uzyskania substancji rOwnocze$nie oddzialujacej na te cele biologiczne.



