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POSZUKIWANIE SELEKTYWNYCH LIGANQ()W
RECEPTORA SEROTONINOWEGO 5-HT7 POSROD
AMINOALKILOWYCH POCHODNYCH HYDANTOINY
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W literaturze wskazuje si¢ na istotna rolg receptora 5-HT7 w procesach term
regulacji, pamigci i uczenia sig, regulacji hormonalnej, a takze wplyw na ak
no$¢ hipokampu, cykl dobowy oraz mechanizm depresji. Zsyntetyzowane &
tychczas ligandy wyzej wymienionego receptora pomimo wysokiego powin
wactwa powoduja rowniez skutki uboczne ze wzgledu na brak selektywnoses
ktéra wciaz pozostaje trudnym wyzwaniem poséréd receptorow GPCR. P

w ramach niniejszego projektu pozwolity na znalezienie selektywnego ligas
receptora 5-HT7 posrod aminoalkilowych pochodnych hydantoin, zwiaz
MEF-8. Ze wzgledu na to, ze byt on jedynym zwigzkiem w tej klasie, obecms
prowadzone s3 modyfikacje w obrebie jego struktury w celu okreslenia ces
strukturalnych odpowiedzialnych za selektywnos¢ przy zachowaniu wysokie
powinowactwa do receptora 5-HT7. W ramach modyfikacji otrzymano zwias
ktére wykazuja wysoka aktywnos¢ (3 nm < Ki— < 141 nm) i selektywne
(m.in. ok. 70-krotng wzglgdem receptora 5-HT1A oraz 240-krotng wzglede
receptora D2). Nowe zwigzki zostaly otrzymane w wyniku tréjetapowe;j synteas
reakcji Bucherera-Berga, Mitsunobu oraz kondensacji z uzyciem promienio
nia mikrofalowego. Otrzymane wyniki pozwolity na wstepng analize zaleznos
pomiedzy strukturg a aktywnoscia badanych pochodnych. Projekt wsparty 3
nowoczesnymi technikami modelowania molekularnego, pozwalajacyms
wybor zwiazkow do syntezy oraz badania nad oddzialywaniem biatko — ligas
Prowadzone prace daja nadziej¢ na wyselekcjonowanie silnego i selektywns
ligandu receptora 5-HT7, bedacego pochodng hydantoiny, gotowego do bad
in vivo, co moze mie¢ kluczowe snaczenie w leczeniu zaburzen o$rodkows
uktadu nerwowego.

Badania zostaly czgsciowo sfinansowane z programu K/ZDS/003323.
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