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Streszczenie

Receptor serotoninowy 5-HTia odgrywa istotng role w wielu procesach fizjologicznych i patologicznych
w organizmie czlowieka. Poszukiwanie aktywnych ligandow tych receptoréw stwarza wigc szanse rozwoju
nowych, skutecznych terapii. Niestety, dostepne dotychczas substancje psychoaktywne nie rozrdzniaja receptoréw
5-HT1a zlokalizowanych w réznych czgsciach mézgu i odpowiadajacych za zréznicowane i czgsto przeciwstawne
efekty, przez co ich pobudzenie nie pozwala na osiggniecie maksymalnych mozliwosci terapeutycznych. Badania
ostatnich lat przyczynity sie do lepszego poznania budowy i funkcji receptoréw metabotropowych, migdzy innymi
dzigki pracom nad zjawiskiem selektywnosci funkcjonalnej. Zwigzki wykazujace preferencje sygnalizacyjne
moga by¢ szczegolnie interesujace ze wzgledu na potencjalnie dziatanie terapeutyczne i ograniczone efekty
niepozadane.

Celem badan in vitro w ramach rozprawy doktorskiej byla poszerzona charakterystyka selektywnosci
funkcjonalnej zwigzkéw wzorcowych (serotonina, buspiron, 8-OH-DPAT, 5- karboksyamidotryptamina,
aripiprazol), zwigzkow modelowych (F15599, F13714, befiradol) oraz 54 zwiazkoéw innowacyjnych o wysokim
powinowactwie do receptora 5-HT1a (podzielonych na trzy serie). Charakterystyka funkcjonalna objeta przede
wszystkim badania wyptywu zwiazkéw na kluczowe elementy sygnalizacji komérkowej, czyli produkcje cAMP,
fosforylacje ERK1/2, mobilizacje Ca®* i rekrutacje B-arestyny, a takze aktywacji kanatéw potasowych GIRK.
Badania te zostaly przeprowadzone przy uzyciu ciagtych linii komokowych CHO-K1 h5-HT:a oraz U20S
h5- HT1a. Przebadane zwigzki charakteryzowaly si¢ w wigkszosci silnymi whasciwosciami agonistycznymi wobec
receptora 5-HT1a.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze selektywno$¢ funkcjonalng mozna nie tylko
zidentyfikowaé wsrod zwigzkéw opisanych w literaturze (np. F15599) ale istnieje takze mozliwos¢
zaprojektowania nowych struktur o charakterze stronnicznych agonistow. Badania tego typu przeprowadzone
poraz pierwszy na wickszej grupie zwigzkéw pozwolity na sformutowanie zaleznosci struktura-selektywnos¢
funkcjonalna agonistow receptora 5- HT1a, a takze na pionierskie uzyskanie licznych i zréznicowanych profili
funkcjonalnych. Opisano ligandy o wyzszej niz wczesniej selektywnosci funkcjonalnej wobec fosforylacji
ERK1/2 (co ma szczegodlne znaczenie w konteks$cie aktywnosci przeciwdepresyjnej), a takze po raz pierwszy
ligandy o wyraznej preferencji wzgledem rekrutacji B-arestyny. Na szczegdlng uwage zashuguje zwiazek
innowacyjny oznaczony kodem NLX-204, ktory wykazat si¢ seletktywnoscia funkcjonalng wobce fosforylacji
ERK1/2 oraz bardzo korzystnymi wiasciwos$ciami lekopodobnymi, a takze zwigzek NLX-249, o niezwykle
wysokiej preferencji wobec rekrutacji B-arestyny (okoto 4 rzedoéw wielkosci). Zwiazki takie niosa zaréwno
potencjat terapeutyczny, jak i moga stanowi¢ cenne narzedzia farmakologiczne w badaniach nad rolg receptorow
5-HT1a oraz znaczeniem selektywnosci funkcjonalne;.

W drugiej cze$ci pracy opisano badania in vivo, ktore objely okreSlenie potencjalnych wiasciwosci
przeciwdepresyjnych czterech wybranych stronniczych agonistow receptora 5-HTia (zwigzkéw modelowych
F13714, F15599, befiradolu oraz zwigzku innowacyjnego NLX-204), zar6wno u myszy naiwnych, jak i po raz

pierwszy dla tego typu ligandow, w mysich modelach depresji, wywotanej podaniem kortykosteronu oraz



chronicznym tagodnym nieprzewidywalnym stresem. Dokonano takze oceny wplywu badanych zwiazkéw na
proces konsolidacji $ladow pamigciowych w tescie rozpoznawania nowego obiektu.

Wyniki badan uzyskane na myszach naiwnych sugeruja, ze wszystkie zwiazki charakteryzuje wyrazne
dzialanie ,,przeciwdepresyjne” w teScie wymuszonego plywania, a takze brak wplywu na aktywnos¢
lokomotoryczng myszy w najnizszych dawkach aktywnych. Ponadto, F15599 nie wykazywal negatywnego
wplywu na procesy poznawcze w zadnej z zastosowanych dawek. Kontrastujace wyniki uzyskano dla befiradolu,
ktéry we wszystkich badanych dawkach negatywnie wptywat na proces konsolidacji pamigci. F13714 nie wptywat
na proces konsolidacji pamigci tylko w jednej badanej dawce (2 mg/kg). Z kolei innowacyjny zwigzek NLX-204
powodowat uposledzenie pamigci tylko w wyzszych dawkach. Warto zauwazy¢, ze relatywnie lepsze wyniki w
tym tescie zaobserwowano dla zwigzkow, ktore wykazywaty wyzsza preferencje wzgledem stymulacji fosforylacji
ERK1/2, wzgledem innych $ciezek sygnalizacji.

W modelu chronicznego nieprzewidywalnego tagodnego stresu, wykazano, ze pojedyncze podanie F15599,
F13714 oraz befiradolu znosito wydtuzony czas bezruchu w teScie wymuszonego ptywania w poréwnaniu ze
stresowang grupa, ale nie bylo wystarczajace do ztagodzenia zachowan podobnych do anhedoni, co oceniono na
podstawie spozycia ilosci sacharozy. U myszy testowanych w modelu depresji spowodowanym podaniem
kortykosteronu, zauwazono, ze jednorazowe podanie F15599, befiradolu oraz NLX-204 skracalo istotnie
statystycznie czas bezruchu myszy wzgledem grupy kontrolnej otrzymujacej kortykosteron. Dodatkowo, befiradol
oraz NLX-204 zwickszal spozycie sacharozy, poprawiajac tym samym zdolno$¢ zwierzat do odczuwania
przyjemnosci.

W badaniach ex vivo oznaczono poziomu biatek pCREB, pERK1/2 w korze przedczotowej i hipokampie
izolowanych po badaniach w dwoch modelach depresji. W modelu nieprzewidywalnego przewleklego tagodnego
stresu wykazano, ze w hipokampie zwigzki badane (poza befiradolem) odwracaty deficyty pERK1/2. W korze
przedczotowej zbadano, ze befiradol zwigkszal poziom pERKI1/2. Co ciekawe, wplyw F15599 w korze
przedczotowej byt znacznie wyrazniejszy niz w przypadku F13714 czy NLX-204. U myszy, ktorym przewlekle
podawano kortykosteron, zaobserwowano, ze podanie F15599, F13714 i NLX-204 istotnie statystycznie
zwickszato poziom pERK1/2 w hipokampie. Efektu tego nie zaobserwowano w korze przedczotowej. Zaden
z badanych zwiazkow, niezaleznie od struktury mézgu, w obydwoch modelach depres;ji nie wplywat na poziom
pCREB.



