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Jednym z poczatkowych etapoéw poszukiwania nowych lekow, ktore docelowo powinny dziata¢ poprzez
zwigzanie z odpowiednim receptorem, jest zaprojektowanie i synteza zwigzkow o specyficznej strukturze
wykazujacych powinowactwo do okre§lonego celu biologicznego.

Receptory GPCR to jedna z najwazniejszych klas biatek stanowigcych cel terapeutyczny w procesie
projektowania lekow. Obecnie co najmniej 40% lekow dostepnych na rynku farmaceutycznym stanowig
ligandy tych biatek, a znaczenie badan prowadzonych w tym kierunku nadal wzrasta. Interesujacym obicktem
badan jest bez watpienia jeden z receptoréw GPCR — receptor Hs histaminowy. Zostat on odkryty w latach
osiemdziesigtych ubieglego wieku a jego znaczenie w patogenezie schorzen osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego nie zostato jeszcze doktadnie wyjasnione. Pierwszym wysoce selektywnym antagonistg
receptora Hj histaminowego stosowanym jako lek jest pitolisant opracowany przez francuskg firme
farmaceutyczng Bioprojet. W marcu 2016 roku Komisja Europejska w ramach procedury centralnej wydata
decyzje o jego dopuszczeniu do obrotu jako lek, pod nazwg Wakix®, we wskazaniu narkolepsji z katapleksja
lub bez. U pacjentow cierpigcych na te schorzenia pitolisant poprawia jakos¢ i wydtuza stan czuwania oraz
zwicksza czujno$¢ w ciggu dnia. Wsérdd dziatan niepozadanych leku zaobserwowano miedzy innymi
negatywny wpltyw na uktad sercowo — naczyniowy u pacjentdow z wspoOlistniejagcymi chorobami serca.
Poszukiwanie innych selektywnych ligandéw receptora H; histaminowego o bezpiecznym profilu
farmakokinetycznym pozostaje zatem dla chemii medycznej duzym wyzwaniem, ktore moze mie¢ kluczowe
znaczenie w leczeniu zaburzen zarowno osrodkowego jak i obwodowego uktadu nerwowego.

W toku wieloletnich badan nad poszukiwaniem aktywnych ligandow H3;R, prowadzonych w Katedrze
Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJCM, opracowano model okreslajacy przestrzenne
rozmieszczenie atomow oraz grup funkcyjnych niezbednych do zwigzania si¢ zwigzku chemicznego
z receptorem, zwany farmakoforem. Dotychczasowe wyniki badan prowadzonych przez proponowanego
Kierownika Projektu zaowocowaly wytonieniem nowatorskiego dla ligandow H3R ugrupowania chemicznego
w tzw. 7czgsci zasadowej” czasteczki. Ugrupowanie to prawdopodobnie odpowiada za wysokie
powinowactwo ligandow do HiR. Najwiecej danych (wyniki testow in vitro oraz in vivo) zgromadzono dla
zwigzku KSK3, ktory zostat wybrany jako struktura wiodaca do zaplanowanych badan.

Nadrzednym celem niniejszego projektu jest otrzymanie i charakterystyka farmakologiczna serii nowych
ligandow receptora Hs histaminowego o wysokim powinowactwie i selektywnosci wzgledem HiR,
z zachowaniem korzystnych wlasciwos$ci fizykochemicznych oraz parametrow ADMET.

Badania beda prowadzone w grupie pochodnych piperazyny i obejmujg nastepujace etapy:

1) Projektowanie struktur liganddéw,
2) Synteze zaprojektowanych zwigzkdw,
3) Charakterystyke farmakologiczng in vitro otrzymanych zwigzkow.

W efekcie niniejszej pracy wyodrebnione zostang ligandy o potwierdzonej aktywnosci i selektywnosci
w stosunku do HsR. Projekt przewiduje takze opracowanie niezbednych wymogoéw strukturalnych,
cechujgcych otrzymane pochodne piperazyny, prowadzace do uzyskania pozadanej aktywnosci
i selektywnosci. Zaplanowane zadania zmierzajg do selekcji zwigzkow gotowych do badan in vivo.

Niniejszy projekt wpisuje si¢ we wspolczesny trend nauk farmaceutycznych, jakim jest poszukiwanie nowego
leku, poczawszy od wyboru celu biologicznego do wyselekcjonowania zwigzku chemicznego gotowego do
przeprowadzenia badan na zwierzgtach. Nowatorskie podej$cie do problemu, jakim jest potaczenie
komputerowego modelowania molekularnego z syntezg chemiczng oraz skriningiem farmakologicznym, moze
utatwic¢ otrzymanie czgsteczki o pozadanych wiasciwosciach oraz wnikliwg analize oddziatywan biatko —
ligand.



