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Podwadjni antagonisci receptorow 5-HTe/5-HT7: w poszukiwaniu korzystnych efektow
w terapii chorob neurodegeneracyjnych

Znaczenie projektu

Choroby neurodegeneracyjne (np. choroba Alzheimera) to grupa postepujacych i wyniszczajacych
schorzen os$rodkowego ukladu nerwowego, charakteryzujacych sie stopniowa utrata struktury lub
funkcji neuronow, prowadzaca do zaburzen poznawczych, ruchowych i behawioralnych. Zgodnie
zraportami Swiatowej Organizacji Zdrowia, schorzenia te naleza do gloéwnych przyczyn
niepetlnosprawnosci oraz przedwczesnych zgondéw na calym $wiecie. Szacuje si¢, ze na chorobe
Alzheimera i pokrewne zespoly otgpienne cierpi obecnie ponad 55 milionow oséb, a liczba ta bedzie si¢
podwajac¢ co 20 lat. Pomimo intensywnych badan nad poszukiwaniem nowych lekow, dostgpne obecnie
terapie majg gtownie charakter objawowy i nie zatrzymuja postgpu choroby. W zwigzku z tym istnieje
pilna potrzeba opracowania nowych strategii terapeutycznych, ktére mogltyby modyfikowacé jej
przebieg.

Cele badawcze

Wisréd licznych potencjalnych celow terapeutycznych zwiazanych z zaburzeniami poznawczymi
w chorobach neurodegeneracyjnych szczegdlne zainteresowanie budzg receptory serotoninowe typu
6 (5-HTs) i typu 7 (5-HT7). Receptory te sa zlokalizowane w obszarach moézgu odpowiedzialnych
za funkcje poznawcze i zaangazowanych w procesy neurodegeneracyjne, a ich aktywnos$¢ wplywa
na uwalnianie neuroprzekaznikow, neuroplastycznos¢ oraz mechanizmy neuroprotekcyjne. Badania
przedkliniczne wykazaty, ze selektywni antagonisci receptoréw 5-HTe 1 5-HT7 odwracajg wywotane
farmakologicznie deficyty poznawcze u gryzoni oraz poprawiaja funkcje poznawcze w genetycznych
modelach choroby Alzheimera.

Co wigcej, najnowsze badania, sugeruja, ze blokowanie specyficznych standw aktywacji tych
receptorow wptywa odmiennie na rekrutacje szlakéw sygnatowych odpowiedzialnych za dziatanie
cytoprotekcyjne. Blokowanie, zaleznego od receptora 5-HTs szlaku Gs, wykazuje wlasciwosci
glioprotekcyjne na liniach komérkowych, natomiast hamowanie konstytutywnej aktywnos$ci receptora
5-HT7 hamuje neurotoksyczno$¢ indukowang prze biatko Tau — zardwno w testach in vitro, jak i in vivo.

W zwiazku z tym, podejScie taczace neutralny antagonizm receptora 5-HTs z odwrotnym
agonizmem receptora 5-HT7 moze skuteczniej przeciwdziata¢ réznym aspektom neurodegeneracji niz
terapia ukierunkowana wylacznie na jeden typ receptora.

Zakres badan

Glownym celem projektu jest otrzymanie oryginalnych podwdjnie dziatajacych zwigzkéw
wykazujacych cechy neutralnych antagonistow receptora 5-HTes oraz odwrotnych agonistow receptora
5-HT7, a nastgpnie ocena ich potencjalnych wlasciwosci cytoprotekcyjnych wobec toksyczno$ci
indukowanej B-amyloidem i biatkiem Tau w modelach komérkowych. Badanie korzy$ci wynikajacych
z podwojnego mechanizmu dziatania wpisuje si¢ w aktualng strategi¢ projektowania zwigzkow
wielocelowych, ktore moga wykazywac wigkszg skutecznos¢ w leczeniu chorob neurodegeneracyjnych.

W projekcie zostang zastosowane metody in silico oraz analizy zaleznosci struktura—aktywnosc,
ktore umozliwig identyfikacje cech strukturalnych niezbg¢dnych do jednoczesnego oddzialywania na oba
receptory. Ponadto opracowane zostang nowe, zrownowazone procedury syntezy chemicznej, majace
na celu ograniczenie wykorzystania toksycznych odczynnikéw i rozpuszczalnikow organicznych.
Interdyscyplinarny charakter projektu przyczyni si¢ do poglebienia wiedzy na temat wpltywu
jednoczesnej blokady receptorow 5-HTs 1 5-HT7 w modelach in vitro chorob neurodegeneracyjnych.



