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Celem projektu jest opracowanie nowych zwigzkéw chemicznych, dzigki ktorym mozliwe beda
badania nad rozwojem nowych kierunkéw farmakoterapii niezwykle istotnych schorzen
neuropsychiatrycznych, szczegolnie schizofrenii.

Nowatorska cecha tych zwigzkow ma by¢ zdolno$¢ do ‘inteligentnego’ pobudzania
rownoczesnie dwoch typow receptorow - serotoninowych 5-HTia i dopaminowych Do.
Zwykle, zwiazki pobudzajac dany receptor wywoluja efekty, na ktérych nam zalezy
(terapeutyczne) 1 takie ktorych nie chcemy (niepozadane). Zwigzki dzialajace inteligentnie,
inaczej ‘biased’ agoni$ci pobudzajg receptory w sposob selektywny funkcjonalnie — aktywujac
tylko wybrane mechanizmy, dzi¢ki czemu mozliwe jest wywotanie efektow terapeutycznych
bez dziatan niepozadanych. Daje to zupelnie nowe mozliwosci zwigkszenia skutecznosci i
poprawy bezpieczenstwa terapii.

W niniejszym projekcie, po raz pierwszy zostanie wykorzystana synergia selektywnosci
funkcjonalnej wobec dwoch receptorow o duzym potencjale w przeciwdzialaniu objawom
schizofrenii, czyli receptorow 5-HT1a i D2. Szczegolny nacisk ktadziony jest na aktywno$¢ tych
zwigzkéw wobec tzw. objawow negatywnych i poznawczych schizofrenii, ktore obejmujg m.
in. anhedonie¢, asocjalno$¢, czy zaburzenia pamigci operacyjnej, a ktére sg bardzo stabo
kontrolowane przez dostgpne leki. Stanowi to ogromny problem medyczny i spoteczny,
uzasadniajgc dalsze badania nad skuteczniejszymi rozwigzaniami terapeutycznymi.

Aby zrealizowaé cele postawione w projekcie, konieczne sa multidyscyplinarne badania
obejmujace:

- projektowanie nowych czasteczek biologicznie aktywnych, przy udziale metod modelowania
komputerowego,

- syntez¢ chemiczng zaprojektowanych zwigzkow, z przeznaczeniem do badan
farmakologicznych, okreslajacych ich wiasciwosci,

- badania farmakologiczne in vitro (z udzialem m.in. linii komoérkowych), w ktorych
potwierdzony zostanie zatozony profil farmakologiczny, obejmujacy dualng selektywnosc¢
funkcjonalnag,

- badania farmakologiczne in vivo (z udzialem zaawansowanych modeli zwierzecych), w
ktorych zbadane zostang potencjalne wtasciwosci terapeutyczne zwigzkdw o nowym profilu
farmakologicznym (ang. dual biased agonists).

Zaplanowane w projekcie badania pozwolg na otrzymanie pierwszej grupy zwigzkow o
nieznanym dotad profilu aktywnosci farmakologicznej — dualnych ‘biased’ agonistow
receptoréw 5-HT1a I D2. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, takie zwigzki moga doprowadzié
do odkrycia nowej, skutecznej i bezpiecznej terapii schizofrenii.



