Nr rejestracyjny: 2018/31/B/NZ7/02160; Kierownik projektu: dr hab. Jadwiga Handzlik

Nieindolowe i niesulfonowe ligandy receptora 5-HTg z grupy tymolowych pochodnych 1,3,5-
triazyny jako starter w poszukiwaniu innowacyjnej terapii zaburzen pamieci i nastroju.

Choroby o masowym zasiegu (tzw. choroby cywilizacyjne) stajg si¢ coraz wigkszym problemem
naszego spoteczenstwa, ze wzgledu na stale zwigkszajaca si¢ czestos¢ ich wystepowania, a takze
w wielu przypadkach brak dost¢pu do skutecznych terapii ich leczenia. Posrod tych chordb, znaczace
miejsce zajmuja zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), takie jak depresja, demencja czy
tez choroby Alzheimera 1 Parkinsona. Zaburzenia te spowodowane sg nieprawidlowym
funkcjonowaniem biatek odpowiadajacych za przekazywanie sygnatu w organizmie, gltéwnie w
obrebie mozgu. Biatka te to m.in. receptory serotoninowe, sktadajace si¢ z 7 klas gtownych (5-HT1-5-
HT7). Posrdd nich wyrdznié trzeba receptor 5-HTg, ktory jako jeden z najpdzniej odkrytych cztonkow
tej grupy bialek, pozostawia wiele wyzwan dla wspotczesnej nauki. Do tej pory potwierdzono jego
istotne znaczenie w wyzej wymienionych chorobach cywilizacyjnych, stawiajac receptor 5-HTg jako
bardzo wazny cel badan w kwestii przysztosciowej ich terapii. Warto doda¢, ze sposrdd réznych
zwigzkoéw chemicznych aktywujacych badz hamujacych receptor 5-HTs zaden nie zostat jeszcze
dopuszczony do sprzedazy jako lek, a wigkszos¢ nie zadala egzaminu w zawansowanych badaniach
klinicznych. W zwiagzku z tym, tak wazne jest poszukiwanie nowych rodzin chemicznych zwigzkow o
wysokim powinowactwie do receptora 5-HTs, a w konsekwencji potencjalnych wlasciwosciach
przeciwdepresyjnych, przeciwlgkowych oraz poprawiajacych zdolnosci poznawcze, ktére moglyby
stanowi¢ innowacyjny lek.

Nasze poprzednie badania doprowadzily do identyfikacji zupelnie nowej strukturalnie grupy
chemicznej — triazyn, oddziatujacej z receptorem 5-HTg oryginalnej na tle dominujacej grupy potaczen
indolu i grup sulfonowych, ktore sg badane pod katem takiej aktywnosci od 25 lat. Przeprowadzenie
doglebnej analizy zaleznosci pomiedzy strukturg zwigzkoéw a ich aktywnoscig, wskazato nowe, bardzo
obiecujace  Kierunki modyfikacji chemicznych, mogace przynies¢ pozadane wiasciwosci
farmakologiczne. Zatem celem niniejszego projektu jest zaprojektowanie, synteza chemiczna oraz
ocena wilasciwosci farmakologicznych in vitro oraz in vivo potencjalnych ligandéw receptora
serotoninowego 5-HTg posrod tymolowych pochodnych triazyny. W pierwszej kolejno$ci, zostang
zastosowane techniki modelowania molekularnego w celu wyboru nowych, oryginalnych potaczen
chemicznych oraz wstepnej wirtualnej oceny ich zdolno$ci do wigzania receptora 5-HTe oraz tzw.
,»zdolnosci do bycia lekiem”. Nastepnie zaprojektowane zwigzki chemiczne, zostang otrzymane na
drodze kilkuetapowej syntezy organicznej z wykorzystaniem innowacyjnych podejs¢. Planowane jest
otrzymanie m.in. pochodnych zawierajacych atom selenu w strukturze. Bylyby to pierwsze
selenoligandy receptora 5-HTg na §wiecie, co jest szczegdlnie ciekawe ze wzgledu na potwierdzong
neuroprotekcyjng role tego pierwiastka oraz jego potencjatu w terapii chordb neurodegeneracyjnych.
Zwigzki o najbardziej obiecujgcych wilasciwosciach zostang przebadane z uzyciem modeli
zwierzecych w celu potwierdzenia ich dziatania przeciwdepresyjnego, przeciwlekowego i
poprawiajacego zdolno$ci poznawcze, a takze w celu oceny ich profilu wlasciwosci
farmakokinetycznych (ADME — administracja, dystrybucja, metabolizm i wydalanie /ang. excretion/).
Tak szeroko zaprojektowane badania pozwolg na wybor zwigzku (zwigzkow) o najciekawszej
aktywnosci oraz najwyzszym profilu bezpieczenstwa, co przyblizy znaczaco mozliwos¢ rozpoczecia
badan z udziatem ludzi. Otrzymane wyniki poglebig aktualng wiedze na temat ligandow receptora 5-
HTs, ich molekularnego mechanizmu, a przede wszystkim ich znaczenia w przysztosciowych
terapiach coraz czesciej wystepujacych chorob cywilizacyjnych. Wierzymy, ze nasze badania
znamiennie przyczynig si¢ do odkrycia innowacyjnego leku, ktory trafi na rynek farmaceutyczny,
poprawiajac jakos¢ zycia osobom dotknietym demencjg, chorobg Alzheimera czy depresja.



