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Kwas glutaminowy jest gtdéwnym przekaznikiem pobudzajacym w osrodkowym uktadzie nerwowym
ssakow. Od jego aktywnoS$ci zalezg procesy uczenia si¢ 1 zapamigtywania. Dziatanie kwasu glutaminowego
polega na przekazywaniu informacji miedzy komoérkami nerwowymi poprzez oddziatywanie
z wyspecjalizowanymi bialkami, zwanymi receptorami glutaminowymi. Polaczenie si¢ czasteczki kwasu
glutaminowego z odpowiednim receptorem wywotuje jego aktywacje, a co za tym idzie, przestanie impulsu
nerwowego dalej. Niektore z receptoréw glutaminowych sa zwigzane z kanatami jonowymi (tzw. receptory
NMDA, AMPA i kainowe) i posredniczg w przeplywie jonéw dodatnich przez komorki nerwowe.

Zbyt wysokie stezenie kwasu glutaminowego wywoluje nadmierny naptyw jondéw dodatnich do
komorki, co moze powodowac uszkodzenie neuronow i w konsekwencji ich smieré. Tego typu uszkodzenie
tkanki nerwowej jest obserwowane miedzy innymi podczas wielu chordb neurologicznych, takich jak
niedokrwienny udar mozgu lub padaczka, i chorob neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona lub
stwardnienie rozsiane. Z tego powodu badania nad zwigzkami regulujacymi aktywnos$¢ receptorow kwasu
glutaminowego sg obecnie jednym z waznych i intensywnie rozwijajacych si¢ kierunkéw w poszukiwaniu
lekow na te choroby.

Wyniki wielu badan wykazuja, ze zwigzki hamujgce dziatanie receptorow kainowych (tzw.
antagonisci receptorow kainowych) posiadaja aktywno$¢ neuroprotekcyjng i przeciwdrgawkows, a takze
przeciwbolowa w modelach bolu przewlektego, pooperacyjnego i u pacjentdow ze stanami migrenowymi.
Niestety, zwigzki tego typu czesto oddziatujg rowniez z innymi receptorami. Doglebne zrozumienie funkcji
oraz znaczenia receptorow kainowych w powstawaniu zaburzen neurologicznych uzaleznione jest wigc od
znalezienia odpowiednich, wysoce selektywnych (dzialajacych tylko na jeden receptor) substancji
regulujacych ich dziatanie. Zwigzki takie nosza nazwe narzedzi farmakologicznych.

Celem tego projektu jest znalezienie odpowiednich narzedzi farmakologicznych selektywnie
blokujacych aktywno$¢ receptorow kainowych. Badania naukowe prowadzone bgda w obrgbie serii
zwiazkoéw nalezagcych do wspolnej grupy chemicznej o strukturze opartej na rdzeniu chinoksalino-2,3-dionu.
W sktad badan wchodzg nastgpujace etapy:

Etap 1. Projektowanie struktur zwiazkoéw i badania komputerowe przy uzyciu nowoczesnego, wysoko
wyspecjalizowanego oprogramowania komputerowego.

Etap 2. Synteza chemiczna serii zwigzkow zaprojektowanych w Etapie 1.

Etap 3. Badania in vitro. Powinowactwo oraz selektywno$¢ zwigzkow wzgledem poszczegolnych
receptorow kainowych zostang zbadane we wspolpracy z naukowcami z Dep. of Drug Design and
Pharmacology Uniwersytetu w Kopenhadze, wiodacej jednostki w dziedzinie badan nad receptorami
kwasu glutaminowego. Testy na preparatach z wyizolowanej tkanki mozgu szczura oraz na liniach
komorkowych zawierajacych sklonowane receptory kainowe zostang wykonane dla serii zwigzkow
otrzymanych w Etapie 2. Dla wybranych zwigzkow zostang przeprowadzone zaawansowane badania
elektrofizjologiczne, potwierdzajace ich zdolno$¢ do blokowania receptorow kainowych.

Etap 4. Badania rozpuszczalno$ci w wodzie i w innych rozpuszczalnikach (metanolu). Warunkiem
skutecznego oddziatywania zwigzku chemicznego na odpowiedni cel biologiczny w organizmie
zywym jest jego dobra rozpuszczalnos$¢. Niestety, duza czgs¢ substancji bedacych efektem badan
rozwini¢tego przemystu farmaceutycznego, tej cechy nie posiada. Z tego powodu, juz na etapie
projektowania zakladamy zwigkszong rozpuszczalnos¢ finalnych zwigzkéw (poprzez odpowiednie
modyfikacje ich struktury), ktora to wlasciwo$¢ nastepnie nalezy potwierdzi¢ metoda doswiadczalng.

Etap 5. Badania przenikalnos$ci przez blony biologiczne. Badania te zostang przeprowadzone dla wybranej
grupy kilku zwigzkow, przeznaczonych w dalszych etapach do badan na zwierzgtach. Tylko zwigzki
o odpowiednim stopniu przenikania przez btony biologiczne przejda do kolejnego etapu.

Etap 6. Badania na zwierzetach dla wybranych 1 lub 2 najbardziej aktywnych i selektywnych zwigzkow
wylonionych w Etapach 3, 4 1 5. W tym kroku okre$lona zostanie aktywno$¢ przeciwdrgawkowa
w kilku modelach eksperymentalnych na myszach.

Etap 7. Badania krystalograficzne. W ramach projektu zostang podjg¢te proby krystalizacji wybranych
zwigzkéw w komplesie z odpowiednimi receptorami. Uzyskanie takich struktur krystalicznych
umozliwi analiz¢ oddzialywan biatko-antagonista i dalsze efektywne projektowanie zwigzkow
0 spodziewanej aktywnosci.

W efekcie powyzszych badan wybrane zostang zwiazki chemiczne o najlepszych wlasciwosciach
fizykochemicznych, o najwyzszym powinowactwie w stosunku do receptorow kainowych oraz
wykazujacych odpowiednig selektywnos¢ w wigzaniu do receptoréw kainowych w stosunku do innych
receptorow kwasu glutaminowego. Uzyskane wyniki naukowe zostang opublikowane w czasopismach
naukowych o zasigegu migdzynarodowym i zgtoszone na konferencjach z dziedziny chemii medyczne;j.



