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Znaczna cz¢$¢ stosowanych dzi$ lekéw wywiera dziatanie na ludzki organizm poprzez dziatanie czasteczek
leku na struktury zwane receptorami. Wedtug klasycznego modelu dziatania lekéw na receptory w ludzkim
organizmie, lek jest kluczem pasujacym do receptora, ktory jest zamkiem w drzwiach. Przez dlugie lata
poszukiwano lekow selektywnych, tzn. takich, ktore pasuja tylko do jednego receptora-zamka. Uwazano, ze
takie leki majg mniejszg ilo§¢ objawow ubocznych. Okazato si¢ jednak, ze w niektorych chorobach, takich jak
choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, choroby nowotworowe czy schizofrenia, leki selektywne nie sa
skuteczne. Zamiast tego poszukuje si¢ wigc takich substancji, ktore jednocze$nie pasujg do wielu receptoréw-
zamkoéw. Mozna wiec powiedzie¢, ze naukowcy otwierajg kilkoro drzwi do zdrowia kilkoma kopiami tego
samego klucza. Zamiast peku kluczy, ktory moze by¢ poréwnany do garsci roznych lekow, mamy jeden lek-
klucz i w ten sposob unikamy np. interakcji pomi¢dzy r6znymi lekami.

Celem projektu jest opracowanie takich wtasnie substancji, ktore dziatajac poprzez kilka receptorow-zamkow,
moga sta¢ si¢ w przysztosci nowoczesnymi lekami do terapii schizofrenii. We wcze$niejszych badaniach
otrzymali§my juz cztery zwiazki chemiczne, ktore sg takimi uniwersalnymi kluczami i ktére maja korzystne
dziatanie u zwierzat do§wiadczalnych: sg skuteczne w leczeniu zaburzen psychotycznych i lgkowych oraz
zaburzeniach pamigci. Planujemy zmodyfikowac te zwiazki chemiczne tak, by byly jeszcze skuteczniejsze, a
mialy mniej objawow ubocznych. Uzywajac analogii klucza i wielu zamkow, planujemy zmieni¢ nasze klucze
tak, by pasowaty do receptoréw-zamkéw odpowiedzialnych za efekty lecznicze, a nie pasowaly do tych
receptorow-zamkow, ktore odpowiadaja za efekty uboczne. Otrzymane na drodze syntezy organicznej nowe
substancje-klucze zostang zbadane na odpowiednich komoérkach, by sprawdzi¢ stopien ich dopasowania do
receptorow-zamkow. Nastepnie podamy je zwierzetom doswiadczalnym w celu sprawdzenia efektow ich
dziatania w Zywym organizmie.

Wazng cze$cia projektu sa badania komputerowe. Kazdy zwigzek chemiczny, czy to lek czy receptor, mozna
opisa¢ za pomocg wspétrzednych xyz jej atomow, podobnie jak opisujemy wierzchotki prostopadtoscianu,
otrzymujagc model rozumiany przez komputer. Majac taki model receptora i leku, mozna stosujac
oprogramowanie komputerowe sprawdzi¢, w jakim stopniu lek pasuje do receptora i jakie zmiany wywotuje
lek w receptorze. Ponadto programy komputerowe pomagaja projektowac lepsze leki-klucze, podobnie jak
architekci projektuja domy. W rezultacie zastosowanie komputeréw i specjalistycznego oprogramowania
pozwala ograniczy¢ o potoweg koszty wprowadzenia leku na rynek, dzigki zmniejszeniu ilosci kosztownych
eksperymentow.

Dla otrzymanych substancji wykonamy tez badania rentgenograficzne, czyli w duzym uproszczeniu, zdjgcia
rentgenowskie ich struktury, co pozwoli m.in. na stworzenie lepszych modeli komputerowych tych substancji.

Motywacja do podjecia poszukiwan nowych substancji, ktore w przysztosci mogg postuzy¢ do leczenia
schizofrenii, jest duze rozpowszechnienie tej choroby — cierpi na nig 1% populacji. Dodatkowo leki przeciwko
schizofrenii zazywaja tez osoby chore na zaburzenia afektywne dwubiegunowe. Rosnace tempo zycia sprzyja
chorobom psychicznym. Na ogét stan chorego na schizofreni¢ z uptywem lat systematycznie si¢ pogarsza.
Jedynie okoto 25% pacjentow wraca do pelnego zdrowia, przy czym naukowcy uwazaja, ze statoby sie tak
niezaleznie od tego, czy przyjmowaliby oni leki przeciwpsychotyczne, czy nie. Dalsze 25% chorych moze zy¢
samodzielnie, pracowacé i nawet zaktadac rodziny dzigki temu, ze otrzymuje wlasciwe leczenie. Pozostate 50%
0sob cierpigcych na schizofrenie spedza zycie w domach opieki, miejscach dziennego pobytu, Szpitalach
psychiatrycznych, wigzieniach Iub na ulicach. Wspoétczesna medycyna nie zna dla nich ratunku.

Oczywiscie, w wyniku projektu nie zostang wdrozone nowe leki. Taki proces wymaga 10-15 lat badan oraz
olbrzymich naktadoéw finansowych (co najmniej 100 mln euro). Niezbedny jest tez nadal tut szczeScia, chociaz
podkresli¢ nalezy, ze odkrywanie nowych lekoéw jest dzi$ znacznie bardziej racjonalne niz przed wiekami.
Wierzymy jednak, ze nasze badania przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia schizofrenii jako choroby i by¢
moze — w przysztosci — do opracowania skuteczniejszego i bezpieczniejszego jej leczenia.



