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DESCRIPTION FOR THE GENERAL PUBLIC (IN POLISH)

Potencjal terapeutyczny funkcjonalnie selektywnych ligandéw receptora 5-HT; w leczeniu
depresji

Depresja jest nawracajacym i1 wyniszczajacym zaburzeniem psychicznym charakteryzujacym sig
objawami behawioralnymi, afektywnymi i poznawczymi. Wedtug raportow Swiatowej Organizacji Zdrowia
do roku 2020 depresja stanie si¢ najczestszg przyczyna niepetnosprawnosci o podlozu stresowym oraz
czynnikiem wywotujacym przedwczesng $mier¢. Obecnie co najmniej milion Polakéw cierpi na depresje,
a biorac pod uwage niekorzystne trendy, liczba ta moze niebawem wzrosnag¢ do 1,5 miliona. Pomimo
postepu w zakresie farmakoterapii, obecnie stosowane leki przeciwdepresyjne, wykazuja jedynie czesciowa
skutecznos¢. W s$wietle powyzszych danych, istnieje duza potrzeba rozwoju nowych strategii leczenia
depresji.

Receptor serotoninowy 5-HT; (5-HT;R) jest ostatnim z odkrytych przedstawicieli rodziny receptoréw
serotoninowych sprzezonych z biatkiem G. Niezaleznie od $ciezki aktywacji biatka G, receptor 5-HT;
angazuje alternatywne $ciezki przekaznictwa sygnatu - m.in., szlak B-arestyny. Wyniki ostatnich lat
wskazuja na receptor 5-HT; jako wazny cel terapeutyczny dla rozwoju lekow przeciwdepresyjnych. Teza ta
znajduje uzasadnienie w wynikach badan przedklinicznych i klinicznych. Blokada genetyczna oraz
farmakologiczna receptora 5-HT; wywotuje efekt przeciwdepresyjny w zwierzecych modelach depres;ji.
Najnowsze dane wskazuja ponadto na zwigzek migdzy receptorem 5-HT; i metaloproteinazg macierzy
pozakomorkowej 9 (MMP-9), biomarkerem depresji. Na uwage zastuguje fakt, ze antagoniSci receptora
5-HT; wykazuja wlasciwosci pro-kognitywne odwracajac deficyty pamieci epizodycznej w modelach
U SzCzurow.

Postep w zakresie biologii i biochemii biatek GPCR doprowadzit do odkrycia zjawiska selektywnosci
funkcjonalnej. Okazuje si¢, ze ligandy biatek GPCR, stabilizujac odmienne konformacje tego receptora,
moga w sposob preferencyjny rekrutowaé biatko G lub szlaki sygnalizacyjne niezalezne od biatka G (np.
B-arestyn¢). Waznym jest, ze efekt aktywacji réznych Sciezek transdukcji sygnatu, zaleznych od tego samego
receptora, moze wywota¢ odmienne efekty biologiczne. Wystepowanie roéznych bialek sygnalowych
zaleznych od receptorow GPCR, daje mozliwo$¢ zaprojektowania ligandow stabilizujacych konformacje
receptora, ktore preferencyjnie aktywuja biatka lub B-arestyny, co otwiera mozliwos$¢ projektowania lekow
aktywujacych wybrane szlaki sygnatowe. Takie ligandy okresla si¢ stronniczymi agonistami (ang. biased
agonist).

Novum projektu polega na zaproponowaniu modyfikacji strukturalnych prowadzacych do opracowania
zwigzkow, ktére moga w sposob selektywny modyfikowaé $ciezki przekaznictwa sygnatu zalezne
od receptora 5-HT; (biatko G lub B-arestyna). To podejscie winno dostarczy¢ nowe sondy molekularne
do weryfikacji ich potencjalu terapeutycznego w leczeniu depresji oraz wspdtistniejacych deficytow
poznawczych.

Proponowany projekt ma na celu zaprojektowanie (rowniez z zastosowanim metod komputerowych
in silico) i syntez¢ dwoch serii zréznicowanych strukturalnie zwigzkoéw, i nastgpnie okreslenie ich
wlasciwosci farmakologicznych in vitro oraz ocene parametrow farmakokinetycznych i wlasciwosci
farmakologicznych. Pozwoli to zweryfikowa¢ aktywno$¢ nowych stronniczych ligandéw receptora 5-HT; na
poziomie biochemicznym i behawioralnym in vivo. Badania przesiewowe pozwolg okresli¢ wiasciwosci
przeciwdepresyjne i prokognitywne badanych zwigzkow, ktére zostang kolejno potwierdzone w modelu
chronicznego stresu unieruchomienia u myszy.

Wyniki badan zweryfikujg hipoteze, o procesach przekazywania informacji w mozgu, dokladniej
o korzysciach wynikajacych z selektywnej rekrutacji $ciezek sygnalizacji zaleznych od biatka G i/lub szlaku
B-arestyny w konteks$cie aktywnos$ci przeciwdepresyjnej i pro-kognitywnej w modelach zwierzgcych.
Wyniki projektu moga wskaza¢ nowe kierunki badan w dziedzinie funkcjonalnie selektywnych ligandow
receptora 5-HT; oraz sta¢ si¢ przestanka do podjgcia zaawansowanych badan nad rozwojem nowych
sposobow leczenia depres;ji.



