S.14.P-17

CHEMIA KOMBINATORYCZNA W POSZUKIWANIU
NOWYCH LIGANDOW RECEPTOROW SEROTONINOWYCH
5-HT,, 15-HT,,

Pawet Zajdel', Katarzyna Basista', Gilles Subra’. Andrzej J. Bojarski®.
Beata Duszynska®, Jean Martinez?, Maciej Pawtowski!

'Zaktad Chemii Lekow, Katedra Chemii Farmaceutycznej,
Uniwersytet Jagictonski Collegium Medium, Krakow
Equipe Aminoacides Peptides et Protéines Institut des Biomolécules
Max Mousseron IBMM. Universite Montpellier [, Montpellier
Zaktad Chemii Lekow, Instytut Farmakologii Polskicj Akademii Nauk, Krakow

Poszukiwanic nowych Iekéw jest procesem bardzo ztozonym i czasochtonnym. Histo-
rycznic, gléwnym Zrédtem pozyskiwania zwiazkow biologicznie aktywnych byty surowce
pochodzenia naturalnego. izolowane 7 roslin. zwicrzyt. czy tez produkty powstate w wyniku
procesow fermentacyjnych.

Metody chemii kombinatoryezne staty si¢ w ostatnich latach istotnym clementem pro-
Jektow badawczych realizowanych przez przemyst tarmaceutyerzny oraz laboratoria akade-
mickic. Poprzez zmiang strategii projektowania struktur zwigzkow biologicznic aktywnych
t podwyzszenie jakosci syntetyzowanych zwiazkéw. chemia kombinatoryczna stata si¢ war-
tosciowym narzgdziem stuzgeym identyfikacji struktur wykazujaeych wysoky aktywnosc
w testach przesiewowych (tzw. fiits) oraz struktur wiodacych (lead structures).

Realizujye projekt majacy na celu identyfikacje ligandow dla receptoréw serotoninowych
(5-HT | 5. 5-HT> 4 ). ktore moga znales¢ 7astosowanie w terapii schizofrenii, depresji lub Ieku,
raprojektowano i przeprowadzono synteze tzw. bibliotek kombinatoryeznych pochodnych
arylopiperazynowych, modyfikowanych fragmentami N-acylowanych aminokwasow [ 1].
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Badania syntetyczne zrealizowano w oparciu o state nosniki polimerowe (Lanterny Syn-
Phase'™). wedtug strategii sorr-and-combine” . Kolejno wykonane testy powinowactwa do re-
ceptorow S-HT, 0 S-HTH  oraz watgpne badania farmakologicsne in vivo. pozwolity
wyselekejonowad strukturg wiodigey o wysokiej aktywnosci przeciwdepresyjnej i przeciwle-
kowey.
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