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Przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej byto opracowanie nowej generacji selektywnych
funkcjonalnie agonistow receptora serotoninowego typu 5-HTia, o istotnym znaczeniu
w poszukiwaniu terapii schorzen psychiatrycznych i neurodegeneracyjnych, w szczegolnosci
depresji, choroby Parkinsona czy chorob rzadkich takich jak zespotu Retta. Zaprojektowano, przy
wsparciu modelowania molekularnego, oraz otrzymano drogg syntezy chemicznej biblioteke 65
nowych pochodnych 1-(1-benzoilopiperydyn-4-ylo)metanaminy, a nastgpnie przeprowadzono
analiz¢ zaleznosci pomiedzy strukturg, a powinowactwem i aktywnos$cig funkcjonalng wobec
receptora 5-HTa.

W  rezultacie zidentyfikowano 17 nowych stronniczych agonistow receptora 5-HTia
o zréznicowanym profilu aktywnosci funkcjonalnej, ktorych mozna zaklasyfikowa¢ do 4 grup i 7
podgrup indywidualnych profili selektywnos$ci funkcjonalnej, nazwanych "sygnalizacyjnymi
odciskami palcow". Wérod nich zidentyfikowano zwigzki silnie preferujace fosforylacje ERK1/2
lub rekrutacje B-arestyny, majace bardzo wysokie wspotczynniki stronniczisci, odpowiednio 2,02
(> 100%) 1 3,63 (> 4000%). Warto zauwazy¢, ze stronniczy agonisci receptora 5S-HT1a preferujacy
rekrutacj¢ B-arestyny zostali zidentyfikowani po raz pierwszy.

Nalezy takze podkresli¢: (1) bardzo wysokie powinowactwo nowych pochodnych do receptora
5-HTia, ktore dla 48 z nich bylo subnanomolarne, a jeden ze zwigzkow charakteryzowat si¢
nadzwyczajnie wysokim, subpikomolarnym powinowactwem (pK; 12,8; Ki = 0,00016 nM),
najwyzszym sposrod wszystkich opisanych do tej pory ligandow receptora 5-HTa (wedtug bazy
CHEMBL), (2) wysoka selektywnos¢ w poréwnaniu z kluczowymi ,,anty-celami” biologicznymi
— receptorami adrenergicznymi o 1 dopaminergicznymi D> (stosunek K; ponad 1000-krotny dla
wigkszosci zwigzkow), oraz (3) wysokie wartosci parametrow przewidujacych lekopodobienstwo
oraz tzw. rozwijalno$é (ang. developability) badanych zwigzkéow (CNS MPO, Fsp® czy LELP).

Dla struktury wiodacej potwierdzono rowniez wysoka selektywno$¢ wobec 40 innych celow
biologicznych w panelu multireceptorowym, w tym wobec kanatu hERG, a takze wysoka
rozpuszczalnos¢, stabilno$¢ metaboliczng na mikrosomach, penetracje przez komorki Caco-2 oraz
brak blokady izoenzymow CYP3A4, CYP2D6 i P-glikoproteiny (Pgp). Korzystne wlasciwosci
ADME struktury wiodacej zostaty potwierdzone we wstgpnych badaniach farmakokinetycznych
in vivo. Z kolei jej wstgpne badania farmakodynamiczne in vivo wykazaly bezprecedensowo silng
1 dawkozalezng aktywno$¢ przeciwdepresyjna, obserwowana juz w bardzo matych dawkach po
podaniu dozotagdkowym (MED = 0,16 mg/kg), osiagajaca wyjatkowo wysoka wielkos$¢ efektu
(catkowita redukcja bezruchu w tescie Porsolta).

Co wigcej, dwaj stronniczy agonisci receptora 5-HT1a, rozniacy si¢ istotnie preferencja wobec
B-arestyny vs. pERK1/2, charakteryzowali si¢ znaczaco ro6zng skilonnoscig do wywolywania
zespolu serotoninowego u szczurdow, co $wiadczy o zdolnosci translacyjnej selektywnosci
funkcjonalnej do efektow in vivo.

Wszystkie otrzymane zwigzki staly si¢ przedmiotem migdzynarodowego zgloszenia patentowego
W02017220799.



