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Dualne ligandy receptoréw Hs histaminowych oraz sigma-1 jako nowe narzedzia farmakologiczne
w terapii schorzen osrodkowego uktadu nerwowego ze szczegélnym uwzglednieniem bélu
neuropatycznego

Filozofia ,jedna czgsteczka — jeden cel — jedna choroba” byla dominujgcym podejsciem w chemii
medycznej przez kilka dziesigcioleci az do konca XX wieku. Strategia ta opierata si¢ na identyfikacji
i optymalizacji malych czgsteczek zdolnych do selektywnego rozpoznania jednego celu, uwazanego za w pelni
odpowiedzialny za jedng okre$long chorobe. Celem podejscia ,,jeden lek — jeden cel” bylo znalezienie
zwigzkow bioaktywnych obdarzonych ograniczonym ryzykiem dziatania na inne cele, czesto
odpowiedzialnych za skutki uboczne lekow. Poniewaz zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego
charakteryzujg si¢ roznorodnymi dysfunkcjami fizjologicznymi i deregulacja zlozonej sieci szlakow
sygnatowych, optymalne leki wielokierunkowe powinny jednoczesnie 1 wybiorczo modulowaé wybrane grupy
celow biologicznych. To zalozenie dalo poczatek polifarmakologii — nowej dziedzinie naukowej
skoncentrowanej na odkrywaniu, rozwoju i badaniu farmakologicznym zaprojektowanych ligandow
wielofunkcyjnych, zdolnych do jednoczesnej modyfikacji aktywnosci kilku wzajemnie oddziatujacych celow
farmakologicznych. Cho¢ ich identyfikacja od dawna jest wynikiem przypadkowosci, obecnie zadania chemii
medycznej skupiaja si¢ na projektowaniu pozadanej polifarmakologii.

Wraz z niedawnym wprowadzeniem Pitolisantu na rynek farmaceutyczny, wyraznie wzrosto
zainteresowanie klinicznym zastosowaniem nowych, wielofunkcyjnych antagonistow receptora Hs
histaminowego. Tak zaprojektowane czgsteczki mogg wykazywaé zarowno lepsze dziatanie farmakologiczne
jak i zmniejszong ilo$¢ niepozadanych skutkéw ubocznych. Do tej pory wiele firm i osrodkow naukowych
zsyntetyzowato szereg kombinacji roznych farmakoforow receptora Hs z elementami farmakoforowymi
innych receptoréw sprz¢zonych z biatkiem G, transporterow lub enzyméw. Niestety jak dotad zaden z nich
nie dotart na rynek farmaceutyczny. Dlatego pozadane jest poszukiwanie nowych, wielofunkcyjnych ligandow
receptora Hs;  histaminowego, przy jednoczesnym zachowaniu odpowiednich parametréw
farmakokinetycznych. Co ciekawe, najnowsze badania wykazaly, ze niektoérzy antagonisci receptora Hs
histaminowego znajdujacy si¢ w badaniach klinicznych wykazujg nanomolowe powinowactwo do receptora
sigma-1, co moze sugerowacé, ze ta wtasciwos¢ odgrywa wazna rolg w ich ogolnej skutecznosci. Te dwie rozne
struktury biologiczne, receptory H; histaminowe oraz sigma-1, majg jednakowo wysoka ekspresje
w osrodkowym uktadzie nerwowym i moga stanowi¢ potencjalne cele terapeutyczne w rozwoju badan nad
terapig licznych chorob ludzkich.

Bol neuropatyczny dotyka okoto 7-10% dorostej populacji. Zostato opisanych wiele réznych jego
przyczyn, a jego czgsto$¢ wystepowania prawdopodobnie wzrosnie ze wzgledu na globalne starzenie sig¢
populacji, zwigkszong zapadalno$¢ na cukrzyce i wyzszg przezywalnos¢ po chemioterapii nowotworow.
Cig¢zar przewleklego bolu neuropatycznego wydaje si¢ by¢ zwigzany ze ztozonosScig jego objawdw, stabymi
efektami leczenia i trudnymi decyzjami terapeutycznymi. Co wazne, jako$¢ zycia u pacjentdow z bolem
neuropatycznym jest obnizona ze wzgledu na konieczno$¢ przyjmowania zwigkszonej ilosci lekow, coraz
czestszych wizyt lekarskich, a takze cierpienie z powodu samego bolu i podzegajacej choroby. Liczne badania
sugeruja potencjalne zastosowanie terapeutyczne antagonistow sigma-1 w leczeniu stanow bolowych, w tym
bolu neuropatycznego, zapalnego i trzewnego, rowniez jako srodkéw wspomagajacych leczenie opioidami.
Lokalizacja receptorow Hs histaminowych w wielu regionach osrodkowego ukladu nerwowego
zaangazowanych w nocycepcj¢ rowniez wigze si¢ z bolem, na skutek centralnej sensytyzacji bolu.

W wyniku tego Projektu zidentyfikujemy nowe narzedzia farmakologiczne o wysokim powinowactwie
zaré6wno do receptorow Hs histaminowych, jak i sigma-1, ktére mogg poprawic istniejace terapie bolu
neuropatycznego. Po drugie, ustalimy, czy takie podwojnie dziatajace ligandy sg bardziej skuteczne w leczeniu
boélu neuropatycznego w poréwnaniu z ligandami selektywnymi. Projekt ma réwniez na celu opisanie
niezb¢dnych wymagan strukturalnych dla otrzymanych zwiazkéw, odpowiedzialnych za ich aktywnosc
biologiczng, ktére moga odgrywac role w ogolnej skutecznosci antagonistow receptora Hj histaminowego
i ulatwi¢ dalsze projektowanie zwigzkéw o tym profilu aktywno$ci. Ponadto, poprzez realizacj¢
zaplanowanych zadan, otrzymamy bibliotek¢ nowych ligandoéw, ktérych skuteczno$¢ mozna réwniez
przetestowac¢ w roznych innych zaburzeniach osrodkowego uktadu nerwowego.



