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w literaturze wskazuje sig na istotn4 ro19 receptora 5-HT7 w procesach tem'":-

regulacji, pamigci iuczenia siQ, regulacji hormonalnej, alakze wpb^M na aktr1'-

"o-Se 
nipoturop", cykl dobowy oraz mechanizm depresji. Zsynletyzowane o:-

tychczas ligandy wyZej wymienionego receptora pomimo wysokiego po\\ tr"-

wactwa poiroO"lq rownie2 skutki uboczne ze wzglgdu na brak selektywnc.;-

ktora wii*z poroitu3. trudnym wyzwaniem posr6d receptor6w GPCR. Pra.r

w ramach niniejszego projektu pozwolily na znalezienie selektrvnego ligai:r

receptora 5-HT7 poSiOa- aminoalkilowych pochodnych hydantoin, zt'ii'ri

MF_'g. Ze wzglqdi na to, 2e byl on jedynym zwiqzkiem w tej klasie, obL'i:r*

prowadzone s4 modyfikacje w obrgbie jego struktury w celu okre(lenia clt

str,,ktoralnych odpowiedzialnych za selektywnoi;( ptzy zachowaniu wysoLrrsu

powinowactwa do receptora 5-HT7 . W ramach modyfikacji otrzymano zwlr; -'l

it6re *ykaruj4 wysok4 aktywnosi (3 nm < Ki- < 141 nm) i selekty\r,.:i

(m.in. ok. Zg-krotnq wiglgdem receptora 5-HT1A oraz 240-ksotn4 wzglearc

ieceptora D2). Nowe 
"wiqzkt 

zostaly olrzymane w wyniku tr6jetapowej slxr.l
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Bucherera-Berga, Mitsunobu oraz kondensacji z u2yciem promienit ":u'
nia mitrofatowego. Oi"ymane wyniki pozwolily na wstqpn4 analizg zale'zr,:'a

pomigdzy struktur4 a aktyr,vnoSci4 badanych pochodnych. Projekt wSpol.|r .*lfri

no*o"r".rr1*i technikami modelowania molekulamego, pozwalaj4cym uu'

wyb6r zwiqzk6w do syntezy orazbadania nad oddzialywaniem bialko - ligunuc'

piowadzonl prace daj4 nadztejq na wyselekcjonowanie silnego i selektpi:r=rrr
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ligandu ,"".ptoru 5-HT7, bqd4cego pochodn4 hydantoiny' gotowego do b'niir

ii vivo, co moZe mie6 kluczowe znaczenie w leczeniu zabtrzeh o6rodko*q
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