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dr Magdalena Kotanska
LANALIZA 1 OCENA SKUTECZNOSCI DZIALANIA ANOREKTYCZNEGO ORAZ
BEZPIECZENSTWA NOWYCH LIGANDOW RECEPTORA H3 HISTAMINOWEGO”

Otylo$¢ jest powaznym problemem wspétczesnych czasow. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
szacuje, ze dotyka ona od 30 do 80 % dorostych oraz az do 30% dzieci, a efektywne jej leczenie nalezy do
gtownych probleméw zdrowotnych 21-go wieku. Co wigcej, WHO uznata otylos¢ za epidemie XXI wieku.
U os6b otylych znacznie cze$ciej wystepuja choroby uktadu krazenia: choroba niedokrwienna serca i
nadcis$nienie tetnicze; choroby ukladu pokarmowego: kamica zotciowa i niealkoholowe stluszczenie
watroby; cukrzyca oraz zwigkszone ryzyko rozwoju niektdorych nowotworéw: jelita grubego, pgcherzyka
zotciowego, trzustki i nerek. Bioragc pod uwage stale wzrastajaca liczbe oséb otytych, i powigzanie ze
zwigkszong zapadalno$ciag na liczne choroby z powaznymi powiktaniami, poszukiwanie skutecznego i
bezpiecznego leku redukujacego mase ciala jest jak najbardziej uzasadnione i potrzebne. Badania
prowadzace do odkrycia nowych $ciezek w leczeniu otylo$ci, a w rezultacie nowych, skutecznych i
bezpiecznych zwigzkow, ktore mogg by¢ w przysziosci stosowane jako leki odchudzajace z pewno$cig moze
przynie$§¢ wymierne korzysSci spoleczne i ekonomiczne.

Jedng z najnowszych drég poszukiwania lekow przeciwko otytosci jest wpltyw na czesto$e
przyjmowania positkow. Dowiedziono, ze w ten sposoéb moga dziata¢ zwiazki zwigkszajace syntezg i
uwalnianie histaminy. Histamina bowiem, uwalniana w os$rodkowym uktadzie nerwowym wptywa na
przyjmowanie pokarmow poprzez zmniejszenie apetytu, nasilenie lipolizy (proces rozpadu tluszczé6w) biatej
tkanki thuszczowej, zwigkszenie termogenezy (spalania) i aktywnos$ci motoryczne;j.

Efekt zwigkszonego wyrzutu histaminy mozna osiagna¢ blokujac receptory H3 histaminowe w
osrodkowym uktadzie nerwowym, co skutkuje skutkuje nasileniem syntezy i odhamowaniem uwalniania
histaminy. Ta z kolei, poprzez receptory H] histaminowe uczestniczy w zaleznym od leptyny (hormon
wytwarzany gltownie w bialej tkance tluszczowej) hamowaniu przyjmowaniu pokarmu. Histamina,
wptywajac na H3R, reguluje rowniez uwalnianie i wzajemne oddzialywanie innych neuroprzekaznikéw,
takich jak: dopamina, acetylocholina, serotonina, noradrenalina i innych. W ten sposob kontroluje np.:
przyjmowanie pokarmu lub aktywno$§¢ motoryczna. Histamina, zwigkszajac lipoliz¢, biatej tkanki
thuszczowej wplywa rowniez na metabolizm obwodowy.

Dlatego tez celem niniejszych badan jest synteza i okreslenie potencjalnych wlasciwosci
anorektycznych nowych ligandéw bedacych ligandami receptoréw H3 histaminowych — wchodzacych w
sktad jednego z nadrzednych systemoéw regulacyjnych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Analiza
zalezno$ci pomiedzy struktura a aktywno$cig nowych zwiazkéw pozwoli w pozniejszym terminie na
zaprojektowanie i syntez¢ nowszych, jeszcze bardziej aktywnych zwigzkow o takim dziataniu.

Projekt zaktada przebadanie wptywu kilkudiesieciu, uprzednio otrzymanych w Katedrze Technologii
i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, zwiazkow o spodziewanej aktywnosci. Okreslenie potencjalnego
dziatania anorektycznego u szczurow karmionych preferencyjna pasza (model obzarstwa dieta zachodnia).
Badania te pozwolg takze na wyjasnienie zalezno$ci pomiedzy sitg aktywnosci zwiazkdw, a ich skutecznos$cia
terapeutyczng w zaproponowanym wskazaniu i nasileniem ewentualnych dziatan
niepozadanych. Przeprowadzone wstgpnie badania farmakologiczne dla 3 z wybranych potaczen, pozwolity
potwierdzi¢ stluszno$¢ obranej hipotezy badawczej. Zaplanowane badania obejmuja syntez¢ chemiczng jak i
badania farmakologiczne (wraz z wykluczeniem dzialania toksycznego).



