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Receptor serotoninowy 5-HT7 jako cel w poszukiwaniu nowych strategii leczenia
zaburzen psychicznych

Serotonina pelni wazng role¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jej dziatanie obejmuje
regulacje nastroju, snu, apetytu, funkcji seksualnych oraz kontroli impulséw. Serotonina przekazuje
sygnaty miedzy komoérkami nerwowymi poprzez oddziatywanie z wyspecjalizowanymi receptorami
biatkowymi. Wsrdd nich znajduja si¢ receptory serotoninowe, takie jak receptory 5-HT, 5-HT», 5-HTs3,
5-HT, oraz receptor 5-HT5. Kazdy z tych receptoréw pelni unikalng role w przekazywaniu impulsow
nerwowych i modulowaniu funkcji osrodkowego uktadu nerwowego.

Jednym z niedawno zidentyfikowanych receptoréw serotoninowych jest receptor 5-HT5, ktory
obecny jest gldownie w centralnym uktadzie nerwowym czlowieka. Receptor ten odgrywa istotng role
w komoérkach nerwowych, w procesach regulacji neurologicznych, takich jak funkcje poznawcze,
nastrojowe i neuroprotekcyjne. Jego dysfunkcja moze przyczyniaé si¢ do wystgpienia roznych zaburzen
psychicznych, a takze chordb neurodegeneracyjnych. Badania nad zwigzkami, ktére reguluja aktywnosé
receptora 5-HT; sg istotne ze wzgledu na ich potencjalny wpltyw na leczenie choréb osrodkowego
uktadu nerwowego, takich jak depresja, choroba Parkinsona, schizofrenia oraz zaburzenia lgkowe.
Opracowanie lekow ukierunkowanych na receptor 5-HT7 moze przyczynic si¢ do rozwoju skutecznych
terapii tych chorob.

Celem tego projektu jest znalezienie odpowiednich narzedzi farmakologicznych selektywnie
blokujacych aktywnos$¢ receptora serotoninowego S5-HT;. Badania naukowe prowadzone beda
w obrebie serii zwigzkéw nalezacych do wspoélnej grupy chemicznej o strukturze opartej na rdzeniu
arylopiperazyny. Zaplanowane modyfikacje w strukturze chemicznej zwigzkoéw maja na celu
zwigkszenie powinowactwa oraz selektywnosci tych zwigzkow do receptora serotoninowego 5-HTs,
a takze poprawe ich parametréw farmakokinetycznych. Dodatkowo, zostanie zbadane oddziatywanie
hamujace nowych zwiazkow z jonotropowymi receptorami kwasu glutaminowego. Glutaminian, bedacy
gtéwnym przekaznikiem pobudzajacym w moézgu, pelni bardzo wazna role miedzy innymi w procesach
uczenia oraz pamieci a jego receptory sa waznym celem terapeutycznym w leczeniu chorob
neurodegeneracyjnych i psychiatrycznych.

W sktad badan wchodzg nastgpujace etapy:

Etap 1. Projektowanie struktur zwigzkow oraz badania komputerowe z uzyciem nowoczesnego, wysoko
zaawansowanego oprogramowania komputerowego.

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

Etap 3. Badania in vitro powinowactwa oraz selektywnosci zwigzkow do receptoréw serotoninowych
iinnych receptoréw nie-serotoninowych. Dla wybranych zwiazkoéw zostang przeprowadzone
zaawansowane badania funkcjonalne, potwierdzajace ich zdolno$¢ do blokowania receptora 5-HT>.
Etap 4. Badania in vitro powinowactwa zwigzkow do wybranych receptorow jonotropowych kwasu
glutaminowego

Etap 4. Badania in vitro profilu bezpieczenstwa zwigzkéw. Badania neurotoksycznosci i neuroprotekcji
zwigzkow sg istotne w celu oceny ich potencjalnych negatywnych efektow na uktad nerwowy oraz
identyfikacji strategii ochrony neurologicznej. Dzigki badaniom neurotoksycznosci ocenione zostanie
dzialanie zwigzkow na komorki nerwowe, natomiast badania neuroprotekcji pozwolg na identyfikacje
mechanizmoéw wspierajacych ochron odgrywa istotng rolg zdrowych komorek nerwowych.

Etap 5. Badania in vitro przenikalno$ci przez blony biologiczne oraz stabilno$ci metabolicznej. Celem
tych badan jest ocena, czy dany zwigzek jest w stanie przedostac si¢ do docelowych tkanek i organow,
oraz jak szybko badany zwigzek ulega przemianom w organizmie. Informacje te pozwolg na oceng
skutecznosci, bezpieczenstwa i biodostepnosci badanego zwigzku chemicznego.

W rezultacie przeprowadzonych badan, uzyskane zostang zwigzki chemiczne o silnym
powinowactwie do receptora serotoninowego 5-HT7, wykazujace rowniez odpowiednig selektywnos¢é.
Potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne oraz przeciwlgkowe tych zwigzkow bedzie poddane dalszej
analizie w badaniach na zwierzgtach, co moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych terapii dla osob
cierpigcych na depresje i zaburzenia Igkowe. Wyniki tych badan zostang opublikowane w
mig¢dzynarodowych czasopismach naukowych oraz zaprezentowane na konferencjach z zakresu chemii
medyczne;j.



