Streszczenie

Od roku 1993, w ktorym odkryto receptory 5-HTe (5-HT6R) i 5-HT7 (5-HT7R), otrzymano wiele
selektywnych antagonistow oraz agonistéw dla obu podtypow, ktore dzigki unikalnym funkcjom
i lokalizacji, dajg duze nadzieje na wykorzystanie w terapii schorzen neurologicznych. Pomimo
szeroko zakrojonych badan, jak dotad zaden selektywny ligand tych podtypdw nie dotart jeszcze
na rynek farmaceutyczny. Glownymi przyczynami tych niepowodzen sa dzialania niepozadane
oraz brak oczekiwanej odpowiedzi przez organizm, wbrew obiecujacej aktywno$ci w testach
przedklinicznych. W uskutecznieniu poszukiwania nowych ligandéw 5-HTe¢R i 5-HT7R cennym
narz¢dziem s3, zatem, badania parametrow ADMET (wchlanianie, dystrybucja, metabolizm,
wydalanie oraz toksyczno$¢) in silico oraz in vitro, ktore stuza do wstgpnego okreslenia losu leku
w organizmie. Metody in vitro niosg ze sobg nowe mozliwosci wolne od ograniczen prawnych
W sprawie: ,,ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych”, a takze maja na celu
w mys$l zasady 3R (W. Russela i R. Burcha) ograniczy¢ (reduction), zastgpowac je (replacement),

udoskonala¢ (refinment) istniejace metody in vivo.

Przedmiotem  niniejszego  doktoratu  bylo  wstepne  0szacowanie  narz¢dziami
bioinformatycznymi najwazniejszych parametrow ADMET dla dziesieciu ligandéw 5-HTeR
oraz siedmiu ligandéw 5-HT7R, by nastepnie metodami in vitro przeprowadzi¢ ocene ,,zdolnosci
bycia lekiem” dla wytypowanych siedemnastu zwigzkéw w grupie pochodnych hydantoiny
i 1,3,5-triazyny. W tym celu wykorzystano nast¢pujace testy: badanie przenikalno$ci przez btony
biologiczne PAMPA, badanie powinowactwa do glikoproteiny P (Pgp) Pgp-Glo™ Assay Systems,
Wyznaczanie stopnia wigzania zwigzkow z biatkami osocza TRANSIL*" PPB, badanie stabilnoéci
metabolicznej przy uzyciu ludzkich mikrosoméw (HLMS), interakcje lek-lek, czyli wplyw
zwigzkow na aktywno$¢ izoform 3A4 oraz 2D6 cytochromu P450, wstepng oceng
cytotoksycznosci testami MTS i EZ4U, wstepng ocene hepatotoksycznosci 0raz wstepng oceng
mutagennos$ci testem Ames’a.

Rezultatem przeprowadzonych badan byto zidentyfikowanie zwigzkéw o najlepszych
parametrach ADMET dla, odpowiednio, grupy pochodnych hydantoiny z wysokim
powinowactwem i selektywnoscig do receptorow 5-HT~ oraz silnych i selektywnych ligandow
5-HTeR z grupy pochodnych 1,3,5-triazyny. Wybrane do badan zwiazki charakteryzowaty sig

dobrg przepuszczalnoscig w tescie PAMPA, dobrg stabilnoscig metaboliczng oraz niskim



ryzykiem: interakcji miedzylekowych, cytotoksycznosci, hepatotoksyczno$ci i mutagennosci. Dla
ligandow 5-HTesR dodatkowo oszacowano powinowactwo do glikoproteiny P oraz wigzanie

z biatkami osocza uzyskujac zadowalajace parametry dla obu badan.

W $wietle uzyskanych wynikow najciekawszy profil ADMET w zestawieniu z profilem
farmakodynamicznym wykazaty triazynowe ligandy receptora 5-HTe: MST-4, TR-37
oraz antagonisci 5-HT7R: MF-8 i KKB-16.



