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Wiasciwosci neuroprotekcyjne ligandow receptora 5-HTs w grupie pochodnych 2-arylopirolu —
nowy wglad w strategie leczenia chordob neurodegeneracyjnych

Znaczenie projektu

Choroby neurodegeneracyjne sa jednym z glownych probleméw zdrowotnych na S$wiecie,
a liczba pacjentdw znaczaco wzrosnie w nadchodzacych latach ze wzgledu na wzrost $redniej dtugosci zycia.
Wedtug danych opublikowanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia w 2018 r., zaburzenia demencyjne
dotknety 50 milionow ludzi na catym $wiecie, a liczba pacjentow wzrosnie trzykrotnie do 2050 r. Wiele
choréb neurodegeneracyjnych, w tym choroba Alzheimera (AD) i choroba Parkinsona (PD), powstajg w
wyniku postgpujacej utraty struktury i funkcji komorek nerwowych. Wobec braku terapii modyfikujacych
przebieg choroby, istniejace leczenie objawowe tylko nieznacznie tagodzi uposledzenie funkcji
poznawczych zwigzane z neurodegeneracja. Ze wzgledu na ztozonos¢ i postepujacy charakter chorob obecne
metody leczenia sa niezadowalajace 1 istnieje naglaca potrzeba opracowania nowych skutecznych podejsé
terapeutycznych.

Cel badan

Sposroéd wielu koncepcji rozwijanych jako potencjalny cel terapeutyczny zaburzen poznawczych
towarzyszacych chorobom neurodegeneracyjnym na uwage zastugujg receptory serotoninowe typu 6
(5-HTRs). 5-HTeRs naleza do receptorow sprzezonych z biatkiem G i sa zlokalizowane gltownie w
regionach osrodkowego uktadu nerwowego odpowiedzialnych za procesy uczenia si¢ i pamigci. Co wazne,
5-HT¢Rs wyrdzniajg si¢ wysokim poziomem aktywno$ci konstytutywnej, tj. aktywno$ci niezaleznej od
obecnos$ci agonisty. Stabilizacja badz inhibicja aktywnos$ci konstytutywnej moze prowadzi¢ do réznych
efektow biologicznych. Nasze wstepne badania wykazaty dziatanie glio- i neuro-protekcyjne wybranych
neutralnych antagonistow. Takich wlasciwosci nie obserwowano natomiast w przypadku odwrotnych
agonistow (takich jak intepirdyna, wiodgcy zwigzek w badaniach klinicznych).

Glownym celem projektu jest uzyskanie nowej serii pochodnych 2-arylopirolu, ktore
stabilizuja konstytutywna aktywnoS$¢ receptora 5-HTs, w celu zweryfikowania ich wplywu na
wlasciwosci neuroprotekcyjne w modelach in vitro uszkodzen komérek charakterystycznych dla
zaburzen neurodegeneracyjnych. Uzyskane sondy molekularne - neutralni antagonisci 5-HTeRs - pozwola
na szczegotowy analize zwigzku migdzy strukturg chemiczng i aktywnos$cia biologiczna, w celu wyjasnienia
zaangazowania aktywnosci konstytutywnej receptora 5-HTs w procesy neuroprotekcyjne.

Zakres badan

Nowe zwigzki zostang zaprojektowane z wykorzystaniem narzedzi komputerowych oraz
klasycznych metod chemii medycznej. Synteza wyselekcjonowanych zwigzkow bedzie prowadzona przy
uzyciu konwencjonalnych metod chemii organicznej, jak rowniez zaawansowanych metod
wysokoprzepustowych, w szczegdlnosci technologii chemii przeptywowej zgodnie z koncepcja "zielongj
chemii". Nastepnie otrzymane zwigzki zostang poddane testom biologicznym in vitro majacym na celu
okreslenie powinowactwa do 5-HT¢R i selektywnosci wzgledem strukturalnie zblizonych receptoréw, oceng
ich dziatania wzgledem aktywnosci konstytutywnej 5-HTsR oraz okre$lenie stabilno$ci metaboliczne;j.
Najbardziej obiecujace pochodne zostang wyselekcjonowane do badan neuroprotekcyjnych. Te ostatnie
zostang wykonane poprzez oceng zywotno$ci komorek w modelach in vitro wyrazajacych uszkodzenia
neuronow charakterystyczne dla chordb neurodegeneracyjnych. Pomimo, Ze projekt ma obecnie charakter
badan podstawowych, identyfikacja czasteczek o potencjale neuroprotekcyjnym, moze zainicjowaé bardziej
zaawansowane badania celem opracowania nowych strategii terapii zaburzen neurodegeneracyjnych.

Projekt bedzie prowadzony w interdyscyplinarnym $rodowisku z udziatem miodych naukowcow z
Polski (Wydziat Farmaceutyczny UJCM, Wydzial Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ i Instytut
Farmakologii PAN) oraz Francji (Instytut Biomolekut Max Mousseron i Instytut Genomiki Funkcjonalnej).



