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Cel projektu

W postepie badan nad funkcja osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) bardzo duza role odgrywa
dostepnos¢ odpowiednich tzw. zwigzkéw narzgdziowych, ktore selektywnie oddziatujac z danym typem
receptora znajdujacego sic w OUN umozliwiaja wyjasnienie jego funkcji fizjologicznych oraz
zaangazowanie w rozwo0j procesoOw patologicznych.

Gléwnym celem projektu jest otrzymanie grupy pochodnych 3-(1-alkilo-1H-imidazol-5-ilo)-1H-
indoli jako specyficznych agonistow (tj. zwiazkéw aktywujacych) receptora serotoninowego typu 5-
HT;, ktore ze wzgledu na wysoka aktywnoS¢ i selektywno$¢ oddzialywania z receptorem oraz
korzystne parametry farmakokinetyczne, mogg spelni¢ kryteria wysokiej jakoSci zwigzkéw
narzedziowych do badania roli receptora 5-HT; w OUN. Ze wzgledu na niska zasadowos$¢ badanych
zwigzkow, ktéra jest unikalng cecha w grupie agonistow receptoréw aminergicznych GPCR (do
ktérych naleza receptory S5-HT,) istota prowadzonych prac bedzie wyjasnienie mechanizmu
bezposredniego wigzania ligandéw w odpowiednim miejscu receptora.

Opis realizowanych badan

Otrzymanie nowych zwigzkow, pozwoli na szczegdlowa analizg zaleznosci pomigdzy strukturg chemiczna
a aktywnos$cig, a badania z zastosowaniem modyfikowanych genetycznie receptorow 5-HT,
(przeprowadzone we wspoélpracy z zespotem prof. Levy’ego (Department of Pharmacology, Institute of
Clinical Medicine, University of Oslo, Norway) przyczynig si¢ do wyjasnienia mechanizmu ich dziatania.
W badaniach biochemicznych wyznaczona zostanie aktywno$¢ nowych zwigzkéw do receptora 5-HT; i
ich selektywno$¢ oddziatywania wobec innych typow receptoréw. Eksperymenty elektrofizjologiczne
okresla wywotywane przez badane zwigzki efekty wystepujace po aktywacji receptora, a badania z
zastosowaniem zwierzgcych modeli depresji, leku oraz funkcji poznawczych, pozwolg na wyjasnienie roli
receptora 5-HT; w wybranych procesach chorobowych.

Powody podjecia danej tematyki badawczej

Podstawe badan stanowi niedawne odkrycie zwigzkéw o niskiej zasadowosci, charakteryzujacych sie
wysokim powinowactwem do receptora 5-HT;, dokonane w Zaktadzie Chemii Lekow Instytutu
Farmakologii PAN. Zwiazki te, prawdopodobnie ze wzgledu odmienny sposéb oddziatywania (w
stosunku do przyjetego za wymagany dla aktywacji receptora) wykazuja bezprecedensowy profil
selektywnosci. Najbardziej aktywna pochodna w opublikowanej serii, zwigzek AGH-107, pod wzgledem
wysokos$ci powinowactwa, selektywnos$ci oddziatywania i skutecznosci aktywacji receptora 5-HT, niemal
dorownuje dwom, uznawanym za selektywne, zwigzkom narzedziowym (AS-19, LP-211) przy czym
wykazujac znacznie lepsze parametry stabilno$ci metabolicznej i przenikania bariery krew-mozg, jak tez
rozpuszczalnosci w wodzie, moze by¢ lepszym kandydatem do badan farmakologicznych.
Przeprowadzone badania wyprzedzajace wskazuja, ze otrzymanie nowych zwigzkow, analogow AGH-107
pozwoli na znalezienie nowych, nawet aktywniejszych od wykorzystywanych obecnie jako zwiazki
narzedziowe, agonistow receptora 5-HT5.



