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W najnowszych badaniach nad projektowaniem lekow antydepresyjnych
istotng role odgrywaja metabotropowe receptory glutaminergiczne (mGIluR).
Badania skupiajg si¢ gtownie na I 1 II grupie tych receptorow, tj. mGlu, 1 mGlu,

oraz mGlu, 1 mGlu,. Receptory mGlu,, mGlu. 1 mGlu, nalezace do III grupy

8

metabotropowych receptoréw glutaminergicznych sa szczegolnie obiecujace,
cho¢ najmniej poznane z powodu ograniczonej liczby aktywnych ligandow.
Allosteryczna modulacja mGIluR stwarza mozliwos¢ na bardziej selektywne
oddzialywanie z poszczegolnymi podtypami rodziny mGluR 1 zwigkszong
stosunku  do  kompetycyjnych agonistow/antagonistow.

tolerancje w

Dodatkowo, pozytywna allosteryczna modulacja jest blizsza fizjologicznej

aktywacii

wystapienia desensytyzacji receptora i/lub nietolerancji. Zatem, pojawiajaca

receptora, co w rezultacie zmniejsza prawdopodobienstwo
sie mozliwos¢ oddzialywania z mGIluR poprzez pozytywnag lub negatywna
allosteryczna modulacje daje nadzieje na rozwoj nowych, bezpieczniejszych dla
pacjentow metod leczenia chorob OUN.

Bardzo obiecujace wyniki otrzymano dla selektywnych allosterycznych
modulatorow mGluR._. Dotychczas odkryto ich zaledwie kilka (rysunek poniej).

Pierwszy znany selektywny allosteryczny agonista - AMNOS2 1 antagonista -

IP zostaly wyodrebnione na podstawie badan przesiewowych bibliotek

zwigzkow, podczas gdy MMPIP w procesie modyfikacji struktury MDIP."*
mGIuR7
selektywnych

Neurofarmakologiczne 1 neurochemiczne badania funkcji

wykazaly
allosterycznych agonistow mGluR’> w leczeniu epilepsji,® leku, depresji>

potencjalne  terapeutyczne = zastosowanie
i uzaleznien lekowych.” Wielu cennych informacji dostarczyly badania zwierzat
pozbawionych genetycznie mGluR_ (knockout). Tak zmodyfikowane myszy
posiadaja oslabiona pamiec, obnizony poziom leku 1 wicksza podatnos¢ na

wywolywanie napadow drgawkowych.®

AMNO82 MDIP

MMPIP
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Brak pelnej wiedzy na temat pozytywnych modulatoréw mGluR

III grupy przy istnienu bezposrednich dowodéw eksperymentalnych

na przectwdepresyjne, przectwlekowe 1 przectwparkinsoniczne

dziatanie tego typu zwiazkow, oznacza, ze jest to temat nilezwykle
atrakcyjny zaréwno pod wzgledem naukowym jak 1 aplikacyjnym.

W ramach niedawno rozpoczetego projektu ,,Modulacja allosteryczna — nowa
strategia w farmakoterapii. Identyfikacja wlasnosci psychotropowych ligandow
receptorow glutaminianergicznych III grupy” (www.modall.pl) realizowanego
w Instytucie Farmakologii PAN poszukiwane s3 miedzy innymi nowe uklady
dziatajace jako selektywne allosteryczne modulatory mGluR. Korzystajac
z modelu czg¢sci transblonowej tego receptora oraz modeli farmakoforowych
rysunku)

opartych na zwigzkach MDIP 1 MMPIP (na ponizszym

zaprojektowano seri¢ pochodnych indolu.

SV ANTELZA !

/. zaplanowanej sertt dwunastu pochodnych do tej pory otrzymano,
oczyszczono 1 potwierdzono strukture czterech zwiazkéw. Pochodne indolu

sprzegano z uktadami aromatycznymi w reakcji Suzuki-Miyaura z odpowiednimi

kwasami aryloboranowymi oraz N-alkilowania 1 N-acylowania otrzymanych
produktow posrednich zgodnie ze schematem ponizej. Zsyntetyzowane zwiazki
znajduja si¢ w fazie badan farmakologicznych. Zewzgledunazatozeniaprojektu
(komercjalizacja aktywnych ligandow) na schemacie przedstawiono ogolne

schematy struktur zwiazkow:.

1. N-alkilowanie/acylowanie \
2. Pd(0), zasada
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