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Glejaki wielopostaciowe nalza do najbardziej agresywnych i najczeSciej wystepujacych nowotworoéw
moézgu u dorostych i dzieci. Nowotwory te sa wysoce odporne na konwencjonalne leczenie, w tym na
chemioterapig i radioterapig, co czyni je niezwykle trudnymi w leczeniu. Glejaki wielopostaciowe maja
szczegolnie zle rokowanie i pozostaja jedna z gtownych przyczyn $miertelnosci z powodu nowotworow
mozgu. Obecna standardowa terapia obejmuje maksymalna resekcj¢ chirurgiczng, a nastgpnie
rownoczesng radioterapi¢ i chemioterapi¢ temozolomidem. Petna chirurgiczna resekcja jest trudna,
poniewaz guzy te sg czgsto inwazyjne i ulokowane w elokwentnych obszarach moézgu, w tym
W obszarach kontrolujacych mowe, funkcje motoryczne i zmyslty. Ze wzgledu na wysoki stopien
inwazyjnosci radykalna resekcja pierwotnej masy guza nie jest lecznicza, a naciekajace komorki rakowe
niezmiennie pozostaja w otaczajacym mozgu, co prowadzi do pdzniejszego postepu lub nawrotu
choroby. Badania in vitro wykazaty, ze serotonina ma stymulujacy wpltyw na wzrost kilku rodzajow
ludzkich linii rakowych. Szczegélnie silnie stymulujacy wpltyw serotoniny na wzrost komorek
zaobserwowano w przypadkach glejakow wielopostaciowych. Uktad serotoninowy jest interesujacym
celem chemoterapeutycznym w zapobieganiu i leczeniu wielu nowotworow, w przypadku ktorych
podejscia terapeutyczne sa ograniczone. Kluczowym nierozwigzanym punktem w wielu badaniach jest
to, czy stezenie serotoniny w guzie pierwotnym lub w przerzutach jest zgodne z jej zaangazowaniem
W progresje raka i angiogeneze. Selektywne zabijanie populacji komorek rakowych bez wptywu na
normalne tkanki stanowi wyzwanie dla farmakoterapii ukierunkowanej na receptor serotoninowy.
Cieckawym kierunkiem, ktory pasuje do tego podejscia, wydaja si¢ by¢ selektywne, niskozasadowe
ligandy wybranych receptorow serotoninowych.

Celem tego projektu jest poszukiwanie zwigzkoéw o powinowactwie do receptorow serotoninowych 5-
HTes w kontek$cie leczenia glejakow wielopostaciowych. Projekt obejmuje opracowanie nowej grupy
niskozasadowych  arylosulfonamidowych  pochodnych  cyklicznych  aryloguanidyn  jako
niestandardowych ligandow receptoréw serotoninowych. Opracowana grupa zostanie poddana
badaniom  powinowactwa do  wspomnianych  receptorow  serotoninowych,  aktywnosci
przeciwnowotworowej w stosunku do kilku linii glejaka wielopostaciowego oraz poszerzonym
badaniom hepatotoksyczno$ci oraz stabilnosci metabolicznej. Zaplanowane badania maja charakter
badan podstawowych, majacych na celu identyfikacje kandydatow o potencjalnej aktywnosci
przeciwnowotworowej, stanowigcych niestandardowe podejécie terapeutyczne w leczeniu glejakow
oraz okreslenie roli ligandéw 5-HTsR w leczeniu wspomnianych nowotworéw. W ramach projektu
planuje si¢ takze opracowanie szybkiej, ekologicznej metody syntezy, ktora pozwoli na uzyskanie
obszernej biblioteki zwigzkow w krotkim czasie, bez nadmiernego obciazenia srodowiska naturalnego
(synteza w obecno$ci promieniowania mikrofalowego lub sonochemicznie). Projektowanie ligandow
bedzie wspierane metodami modelowania molekularnego.



