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Projektowanie i Charakterystyka Farmakologiczna Ligandow Receptora
5-HT:a Inspirowanych Strukturami Alkaloidow Pochodzenia Morskiego

Halucynacje, urojenia i zaburzenia poznawcze to kluczowe objawy wielu zaburzen
psychicznych i neurologicznych, w tym schizofrenii, choroby afektywnej dwubiegunowej, choroby
Parkinsona i Alzheimera. Mimo ze obecnie stosowane terapie — gldwnie leki przeciwpsychotyczne —
pomogly wielu pacjentom, najczesciej opierajg si¢ one na blokowaniu receptoréw dopaminowych D,
(D2R). Ta strategia, cho¢ skuteczna, czesto wigze si¢ z dziataniami niepozadanymi i ograniczona
skutecznoscia wobec czgsci objawow. Nowsza generacja lekow przeciwpsychotycznych, takich jak
risperidon czy klozapina, faczy antagonizm receptoréw D:R z blokada receptoréw serotoninowych
5-HT:a (5-HT2aR), oferujac lepszy profil farmakologiczny.
ogole nie opieraja si¢ na blokowaniu receptoréw dopaminowych? Coraz wigcej danych wskazuje, ze
takie podejscie jest nie tylko mozliwe, ale i obiecujgce pod wzgledem zmniejszenia skutkéw ubocznych.
Przyktadem jest pimawanseryna — selektywny odwrotny agonista receptoréw 5-HT2aR — ktora dowodzi,
ze modulowanie uktadow niedopaminergicznych moze prowadzi¢ do skutecznych efektow klinicznych.
Otwiera to droge do nowej klasy lekow, potencjalnie pozbawionych typowych dziatan niepozadanych
oraz lepiej tolerowanych niz tradycyjne srodki blokujace D2R.

Natura od dawna stanowi cenne zrodlo inspiracji w poszukiwaniu nowych lekéw. Niemal 60%
wszystkich lekow dopuszczonych przez FDA to zwigzki naturalne, ich pochodne Iub syntetyczne
czasteczki inspirowane strukturg naturalnych produktéw. Szczegdlnie bogate chemicznie sg ekosystemy
morskie, a wérdd nich gabki produkujace bioaktywne zwiazki o unikalnych strukturach.

Celem tego projektu jest wykorzystanie potencjatu chemii zwigzkéw pochodzenia morskiego.
W szczegdlnosci zamierzamy opracowac¢ nowg klase selektywnych antagonistow receptora 5-HTza
inspirowanych alkaloidami pochodzacymi z morskich gabek, ktore taczy wspolny motyw strukturalny:

szkielet 2-aminoimidazolu (2-AMI). Uwazamy, ze te naturalne czasteczki — odpowiednio
zmodyfikowane — mogg otworzy¢ nowa droge do skutecznych i lepiej tolerowanych terapii zaburzen
psychicznych.

Aby zbada¢ ten temat, nasz multidyscyplinarny plan badawczy koncentruje si¢ na czterech
gtéwnych celach:

- zaprojektowanie wirtualnej biblioteki zwigzkow opartych na strukturze alkaloidow z gabek
morskich i jej analiza in silico, prowadzaca do wyboru zwigzkéw do syntezy;

- synteza ukierunkowanej biblioteki pochodnych 2-AMI opartych na alkaloidach morskich, co
pozwoli zidentyfikowa¢ najbardziej aktywny zwigzek sposrod dotychczas badanych;

- charakterystyka tych zwiazkow in vitro, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich dziatania na
receptor 5-HT24R i Dy;

- analiza zalezno$ci struktura—aktywnos$¢ (SAR) przy uzyciu modelowania komputerowego,
pozwalajaca zrozumie¢, jak zmiany strukturalne wptywaja na wigzanie z receptorem;

- opracowanie predykcyjnych zasad projektowania w celu tworzenia kolejnych generacji
zwigzkoéw 2-AMI o zwigkszonej selektywnosci wobec 5-HT24R w poréwnaniu do D2R.

Projekt ma na celu nie tylko dostarczenie nowych zwigzkoéw bioaktywnych, ale takze stworzenie
solidnych, wiedza popartych podstaw do dalszego rozwoju ligandow receptora 5-HT2aR. Okreslenie
kluczowych elementow strukturalnych i farmakoforowych odpowiedzialnych za selektywne wigzanie z
receptorem umozliwi budowe nowej generacji ligandow o korzystniejszym profilu terapeutycznym.
Uzyskane wyniki poszerza zar6wno wiedz¢ na temat sygnalizacji serotoninergicznej, jak i rozwoj
neuropsychofarmakologii jako cato$ci. Tym samym projekt podkresli warto$¢ produktéw pochodzenia
naturalnego — szczegolnie tych z morza — jako punktu wyjs$cia w poszukiwaniach innowacyjnych terapii
chorob psychicznych.



