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 Rozpowszechnienie chorób afektywnych oraz zaburzeń lękowych w populacji ogólnej 
oraz znaczne ograniczenia i niedogodności dostępnej farmakoterapii sprawiają, iż stale 
aktualna jest potrzeba poszukiwania nowych substancji aktywnych w w/w schorzeniach. 
Lokalizacja receptorów 5-HT6 w strukturach limbicznych i korowych wskazuje na ich 
zaangażowanie w patogenezę i ewentualną terapię zaburzeń depresyjnych i lękowych. 
 Celem badań była weryfikacja ośrodkowej aktywności, wyselekcjonowanych  
na podstawie profilu receptorowego i funkcjonalnego,  dwóch antagonistów receptorów  
5-HT6, związków PZ-568 i PZ-668, w badaniach farmakologicznych in vivo, które objęły 
oznaczenie potencjalnej aktywności przeciwdepresyjnej w zmodyfikowanym teście 
wymuszonego pływania oraz przeciwlękowej w teście konfliktu wg Vogla u szczurów. 
Wyniki porównano z efektami działania selektywnego antagonisty receptorów 5-HT6  
związku SB-742457. 

W teście wymuszonego pływania obydwa badane związki, PZ-568 w dawce 0.3 
mg/kg i PZ-668 w dawkach 0.1 i 0.3 mg/kg, podobnie jak związek referencyjny, SB-742457 
w dawce 3 mg/kg, wywołały u szczurów efekty charakterystyczne dla leków 
przeciwdepresyjnych, tj. skracały czas bezruchu i równocześnie wydłużały czas wspinania. 
Badane związki nie wykazały istotnego statystycznie wpływu na liczbę karanych prób picia 
wody u deprywowanych szczurów w teście konfliktu wg Vogla, podczas gdy SB-742457  
w dawce 3 mg/kg znacząco zwiększał liczbę akceptowanych przez zwierzęta szoków.  

Przedstawione wyniki wskazują, że związki PZ-568 i PZ-668, będące selektywnymi 
antagonistami receptorów 5-HT6, wywołują efekty charakterystyczne dla leków 
przeciwdepresyjnych w zmodyfikowanym teście wymuszonego pływania u szczurów, 
natomiast nie działają przeciwlękowo w teście konfliktu wg Vogla. A zatem związki  
te w perspektywie mogą stać się punktem wyjściowym do odkrycia nowych leków dla 
bardziej efektywnej terapii zaburzeń depresyjnych. 
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