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W $wietle dotychczasowych danych wskazujacych na zaangazowanie recepto-
row 5-HT7 w patomechanizm afektywnych schorzen osrodkowego ukladu ner-
wowego — depresji i leku, antagonisci receptoréw 5-HT7 wydaja si¢ obiecujaca
grupg dla opracowania nowej generacji lekow przeciwdepresyjnych.

Poszukujac selektywnych antagonistow receptorow 5-HT7, zaprojektowano i syn-
tetyzowano celowana biblioteke arylsulfonamidowych pochodnych (aryloksy)-
ctylopiperydyny jako bliskich analogéw strukturalnych zwigzku wiodacego PZ-
766 (Ki (5-HT7) = 0,3 nM, Kb (5-HT7) = 1 nM). Ocena powinowactwa zwigz-
kéw do receptoréw 5-HT7 i 5S-HT1A oraz okreslenie profilu aktywnosci we-
wngetrznej w warunkach in vitro pozwolily na wyselekcjonowanie najbardziej
interesujacych antagonistow receptorow 5-HT7 do badan behawioralnych in
vivo w celu okreslenia ich potencjalnej aktywnosci przeciwdepresyjnej i proko-
gnitywnej. Badane pochodne wykazaly silne wlasciwosci przeciwdepresyjne
w tescie wymuszonego plywania u myszy (FST), istotnie statystycznie skracajac
czas bezruchu w zakresie 18-33% w sposéb analogiczny do SB-269970. Ponad-
to wyselekcjonowane zwigzki wykazywaly zdolno$¢ odwracania deficytu pa-
mieci deklaratywnej wywolanego podaniem fencyklidyny w tescie NOR.

W ramach zrealizowanych badan zidentyfikowano zwigzek PZ-1404 (Ki (5-HT7)
=9 nM, Kb (5-HT7) = 26 nM), o cechach silnego antagonisty receptorow 5-HT7,
ktory wykazal silne wlasciwosci przeciwdepresyjne i prokognitywne (2,5 mg/kg
w tescie FST; 1 mg/kg w tescie NOR). Uzyskane wyniki sklaniajg do podjecia
dalszych badafi nad poznaniem aktywnosci psychotropowej zwigzku PZ-1404.

Badania wspodlfinansowane z grantu NCN nr DEC-2012/05/B/NZ7/03076 oraz
projektu ,.,Prokog” UDA POIG.01.03.01-12-063/09-00.
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