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Streszczenie

Odkrywanie nowych lekdw to wieloetapowy proces, rozpoczynajgcy si¢ wraz z
identyfikacja, zwigzanego z etiologig danej choroby celu biologicznego, ktorego
oddzialywania z czgsteczkg egzogennego zwigzku chemicznego beda wplywaé na
pojawienie si¢ efektu terapeutycznego. Etapy badan realizowanych przez chemikéw
polegaja na odkryciu zwiazkéw oddzialujacych z celem biologicznym,
przeprowadzenie optymalizacji ich struktury i znalezienie tzw. zwigzku wiodacego.
Kolejne badania maja doprowadzi¢ do otrzymania zwiazkéw, spetniajacych bardzo
restrykcyjne wymagania, warunkujace ich dopuszczenie do badan klinicznych m.in:
wysoka aktywno$¢, niska toksycznosé, odpowiednie parametry farmakokinetyczne,
rozpuszczalnosé 1 stabilnosé metaboliczng.

Kluczowa role w opisanym procesie pelnia zwiazki narzedziowe, czyli czasteczki
wigzace si¢ selektywnie z celami biologicznymi, zdolne do wywolania odpowiedniej
reakcji biologicznej i wykazujace okreslony profil wlasciwoscei fizykochemicznych.

Poczawszy od odkrycia chloropromazyny, w latach pigédziesiatych XX wieku, jako
glowny punkt uchwytu lekéw psychotropowych zaczgto uznawaé receptory
aminergiczne, ktdrych endogennymi ligandami sg maloczasteczkowe aminy biogenne:
serotonina, dopamina, adrenalina, noradrenalina, histamina, acetylocholina oraz tzw.
aminy $ladowe, a takze inne biatka zwigzane z synteza, degradacjg i transportem
wymienionych neuroprzekaznikéw. W grupie tej, szczegdlnie duze znaczenie maja
receptory nalezace do klasy A GPCR (czyli receptorow sprz¢zonych z biatkiem G),
stanowigce cele terapeutyczne dla ok 25% obecnych lekow.

Tworzenie kompleksu ligand-receptor GPCR przez biogenne aminy opiera si¢ na
powstawaniu kotwiczacego ' oddzialywania, pomiedzy zasadowym fragmentem
czasteczki zwigzku, a reszta kwasu asparaginowego Asp3.32. Odkrycie tego
mechanizmu doprowadzilo do przyjecia paradygmatu stanowigcego, ze ligand
receptorow aminergicznych musi by¢ czasteczka zasadowa. Z tego powodu wszystkie
znane, egzogenne ligandy receptoréw aminergicznych byly projektowane wokét
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fragmentu aminowego. Pierwsze przyklady odejécia od tej reguly pojawily sie pod
koniec lat 90-tych, gdy dla kilku typdéw receptoréw histaminowych i serotoninowych,
opublikowano struktury niskozasadowych ligandéw. Mimo, iz odkrycie to juz 20 lat
temu powinno otworzy¢ nowsg przestrzen chemiczng dla projektowania czasteczek
dziatajacych na receptory aminergiczne, do dzi§ wérdd pojawiajacych si¢ w literaturze
przedmiotu lekéw dziatajacych na receptory aminergiczne, nie mozna znalezé tego
typu polaczen.

W przedstawionej pracy doktorskiej zweryfikowatem hipoteze zakladajaca, ze ukiady
heterocykliczne o zréznicowanej zasadowosci stanowia substytut uzywanych
dotychczas alifatycznych grup aminowych i ukladéw alicyklicznych z wbudowang
grupg aminowa, w ligandach wykazujacych wysokie powinowactwo do receptoréw
serotoninowych.

Zwiazki zaprojektowane zgodnie z powyzszym zalozeniem wykazuja .znaczng
przewage w pordéwnaniu do ligandéw klasycznych pod wzgledem parametrow
fizyko-chemicznych oraz ujawnianych wlasnosci farmakodynamicznych i
farmakokinetycznych istotnych dla dziatania leku. Miedzy innymi cechuja je:
niezwykle wysoka selektywnos$¢ oddzialywania z receptorami (prawdopodobnie ze
wzgledu na odmienny mechanizm dzialania), wysoka rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz
bardzo dobre parametry przenikania bariery krew-mézg zwigzana z dominacjg formy

niesprotonowanej w warunkach fizjologicznych.

Do zaprojektowania i syntezy antagonistow receptora 5-HTs oraz agonistéw receptora
5-HT7 uzytem odpowiednio fragmentéw 2-aminoimidazolu oraz 1-alkiloimidazolu.
Powstale zwigzki z obu grup przeszly bardzo skrupulatng charakterystyke
farmakologiczng, majaca na celu wykazaé potencjat tego typu grup do otrzymania
nowych sond molekularnych lub lekéw dzialajacych na uklad aminergiczny. Zwiazki
wiodace z obu grup wykazaly bardzo korzystne z punktu widzenia farmakologii
wlasciwosci. Charakterystyka pierwszej serii pochodnych I-alkiloimidazolu wraz z
opisem badan zwigzku wiodgcego AGH-107 zostala opublikowana w 2017 roku w
czasopismie Scientific Reports, a synteza i charakterystyka zwigzkow AGH-282 i
AH-494 zostaly opublikowane w 2018 roku w Medicinal Chemistry Communications.
W trakcie badan wykazano bardzo prawdopodobne tworzenie wigzania halogenowego
miedzy najbardziej aktywnymi zwigzkami z serii a reszta seryny 5.42. Kolejnym
krokiem byta synteza fluorowanych pochodnych najbardziej aktywnych zwiazkow, co
mialo w zalozeniu zwigkszy¢ anizotropie ladunku na atomie halogenu i w
konsekwencji zwickszyé powinowactwo receptorowe lub/i aktywnos$é, Wirdd
pochodnych fluorowanych otrzymano zwiazek AGH-194, bedacy najsilniejszym

niskozasadowym agonistg receptora 5-HTy, ktéry okazatl si¢ najbardziej selektywnym
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a zarazem posiadajacym najkorzystnigjsze wilasciwosci fizykochemiczne i
biologiczne zwiagzkiem narzedziowym. Zwigzek wykazuje wysoka aktywno$é w
eksperymentach in vitro oraz bardzo silne dzialanie w niskich dawkach w testach
behawioralnych.

Zaproponowano metody ktére mogg poshuzy¢ do otrzymania agonistéw receptora
5-HT7 znakowanych izotopami '!C oraz ®F ktére moglyby stuzyé¢ jako radioligandy
do obrazowania PET. Prace sg kontynuowane 1 potencjalnie moga zakonczyé sie
otrzymaniem pierwszego skutecznego radioliganda receptora 5-HT7 do zastosowan w
badaniach in vivo.

Dzigki wnioskom wyciagnigtym z badan krystalograficznych oraz dokowania do
modeli homologicznych receptoréw 5-HTs i 5-HT7 udato si¢ zaproponowad
mechanizm tworzenia kompleksu ligand-receptor dla ligandéw z obu grup.
Zaproponowane hipotezy s obecnie dalej badane przy uzyciu m.in. mutagenezy.

Nalezy si¢ spodziewaé sig, ze dzieki zastosowaniu zaproponowanej w niniejszej pracy
strategii, mozliwe bedzie odkrycie wielu innych grup ligandéw dzialajacych na rézne
podtypy receptoréw aminergicznych, ktére oprécz funkcji selektywnych zwigzkéw
narzedziowych powinny wykazywaé bardzo korzystne whasciwoscei farmakologiczne
podnoszace ich potencjat terapeutyczny.



