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POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE/ARTYSTYCZNE - Z PODANIEM
NAZWY, MIEJSCA I ROKU ICH UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY
DOKTORSKIE].

1999 r. dyplom magistra farmacji, Wydzial Farmaceutyczny Collegium Medicum UJ
2001 r. prawo wykonywania zawodu aptekarza wydane przez Okregowa Izbe
Aptekarskg w Krakowie

2007 r. dyplom doktora nauk farmaceutycznych, Wydziat Farmaceutyczny Collegium
Medicum UlJ, tytut pracy doktorskiej ,,Badanie neuropsychotropowych wlasciwosci
wybranych nowych analogéw kwasu y-aminomastowego (GABA)”, promotor: prof. dr
hab. Gabriel Nowak

INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH/ ARTYSTYCZNYCH.

2010 r. do nadal — adiunkt w Zaktadzie Farmacji Klinicznej Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM
2008-2010 r. — adiunkt w Katedrze i Zakladzie Farmakodynamiki Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM
1999-2008 r. — asystent w Katedrze i Zaktadzie Farmakodynamiki Wydzialu
Farmaceutycznego UJ CM

4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA* WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST. 2 USTAWY Z DNIA 14
MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH I TYTULE NAUKOWYM ORAZ O

4.1.

4.2.

ST

OPNIACH I TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. 2016 R. POZ. 882 ZE ZM. W DZ.

U.Z 2016 R.POZ.1311.):

Tytut osiaggniecia naukowego/artystycznego

Aktywnos$¢ psychotropowa nowych antagonistow receptorow 5-HTg i/lub 5-HT7 w
zwierzecych modelach chorob afektywnych

Wykaz publikacji bedacych podstawa rozprawy habilitacyjnej (autor/autorzy,
tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci wydawniczy)

P1.

Grychowska K, Satala G, Kos T, Partyka A, Colacino E, Chaumont-Dubel S,
Bantreil X, Wesotowska A, Pawlowski M, Martinez J, Marin P, Subra G, Bojarski
AJ, Lamaty F, Popik P, Zajdel P.: Novel 1H-Pyrrolo[3,2-c]quinoline Based 5-HTg
Receptor Antagonists with Potential Application for the Treatment of Cognitive
Disorders Associated with Alzheimer's Disease. ACS Chem Neurosci; 2016, 7(7),
972-983.

(ACS PUb”C&tiOﬂS, IF2016 = 3.883, MNiSWz()le =40 pkt)



P2.

P3.

P4.

P5.

P6.

P7.

P8.

Zajdel P, Marciniec K, Satata G, Canale V, Kos T, Partyka A, Jastrzebska-Wigsek
M, Wesolowska A, Basinska-Ziobron A,|Woéjcikowski [, Daniel WA, Bojarski AJ,
Popik P.: N1-Azinylsulfonyl-1H-indoles: 5-HTs Receptor Antagonists with
Procognitive and Antidepressant-Like Properties. ACS Med Chem Lett; 2016, 7(6),
618-622.

(ACS PUb”C&tiOﬂS, IF2016 = 3.746, MNiSWz()le =35 pkt)

Zajdel P, Canale V, Partyka A, Marciniec K, Kurczab R, Satata G, Siwek A,
Jastrzgbska-Wigsek M, Wesotowska A, Kos T, Popik P, Bojarski AJ.
Arylsulfonamide derivatives of (aryloxy)ethylpiperidines as selective 5-HT;
receptor antagonists and their psychotropic properties. Med Chem Comm; 2015,
6(7), 1272-1277.

(Royal Society of Chemistry, IFz015 = 2.319; MNiSWy035 = 25 pkt)

Canale V, Kurczab R, Partyka A, Satala G, Lenda T, Jastrzebska-Wigsek M,
Wesotowska A, Bojarski AJ, Zajdel P.: Towards new 5-HT; antagonists among
arylsulfonamide derivatives of (aryloxy)ethyl-alkyl amines: Multiobjective based
design, synthesis, and antidepressant and anxiolytic properties. Eur J Med Chem;
2016, 108, 334-346.

(Elsevier, IF2016 = 4.519; MNiSW2016 =40 pkt)

Canale V, Kurczab R, Partyka A, Satata G, Stoczynska K, Kos T, Jastrz¢bska-
Wiesek M, Siwek A, Pekala E, Bojarski AJ, Wesotowska A, Popik P, Zajdel P.: N-
Alkylated arylsulfonamides of (aryloxy)ethyl piperidines: 5-HT; receptor
selectivity versus multireceptor profile. Bioorg Med Chem; 2016, 24(2), 130-139.
(Elsevier, |F2015 =2.930; MNiSWz()lG =25 pkt)

Canale V, Partyka A, Kurczab R, Krawczyk M, Kos T, Satata G, Kubica B,
Jastrzebska-Wiesek M, Wesotowska A, Bojarski AJ, Popik P, Zajdel P.: Novel 5-
HT7R antagonists, arylsulfonamide derivatives of (aryloxy)propyl piperidines:
Add-on effect to the antidepressant activity of SSRI and DRI, and pro-cognitive
profile. Bioorg Med Chem; 2017, 25(10), 2789-2799.

(Elsevier, |F2017 =2.881; MNiSW2017 =25 pkt)

Partyka A, Jastrzebska-Wigsek M, Antkiewicz-Michaluk L, Michaluk J, Wasik A,
Canale V, Zajdel P, Kotaczkowski M, Wesolowska A.: Novel antagonists of 5-HTg
and/or 5-HT7 receptors affect the brain monoamines metabolism and enhance the
anti-immobility activity of different antidepressants in rats. Behav Brain Res; 2018,
w druku https://doi.org/10.1016/j.bbr.2018.10.004

(Elsevier, IF5018 =3.173; MNiSW2017 =30 pkt)

Partyka A, Jastrzgbska-Wigsek M, Canale V, Zajdel P, Wesotowska A.:
Anxiolytic-like activity of PZ-1433, a novel arylsulfonamide derivative of
aryloxy(propyl)piperidine, in rodents. Med Int Rev; 2018, 28(1), 35-46.
(Universala Medicina Esperanto Asocio, MNiSWq15 = 8 pkt)



P9. Partyka A, Wasik A, Jastrzebska-Wiesek M, Mierzejewski P, Bienkowski P,
Kotaczkowski M, Wesotowska A.: ADN-1184, a monoaminergic ligand with 5-
HTg; receptor antagonist action, exhibits activity in animal models of anxiety.
Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol; 2016, 389(6), 593-602.

(Springer, IF2016 = 2.558, MNiSW2016 =25 pkt)

Osiagni¢cie naukowe stanowi cykl publikacji sktadajacy si¢ z 9 prac oryginalnych o tacznej
punktacji IF = 26.009 i MNiSW = 253 pkt. Prace P1-P6 maja charakter chemiczno-
farmakologiczny i w tych pracach jestem pierwszym autorem-farmakologiem, ktérego udziat
w powstaniu publikacji polegat na wspottworzeniu koncepcji przeprowadzonych badan
chemiczno-farmakologicznych w porozumieniu i wspotpracy z chemikami, zaplanowaniu
dos$wiadczen 1 wykonaniu badan aktywnosci przeciwdepresyjnej i/lub przeciwlgkowe;j
zsyntetyzowanych zwigzkow. Ponadto modj udzial polegal na interpretacji wynikoéw
powyzszych badan, ich opisaniu 1 przeprowadzeniu dyskusji w pracach P1-P6,
przygotowaniu tabel i rycin, a takze opracowaniu odpowiedzi na recenzje w czgsci dotyczacej
tych badan farmakologicznych. W pracach P7-P9, ktére maja charakter farmakologiczny,
jestem pierwszym autorem, a w pracach P7 i P8 dodatkowo autorem korespondujacym,
odpowiedzialnym za opracowanie koncepcji badan, ich zaplanowanie i realizacje, opis i
interpretacje wynikéw, ich przedyskutowanie oraz przygotowanie manuskryptow i
odpowiedzi na recenzje.

4.3. Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow
wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

4.3.1. Wprowadzenie

Depresja jest schorzeniem psychicznym zaliczanym do niejednorodnej grupy zaburzen
afektywnych, objawiajacym si¢ przede wszystkim obnizeniem nastroju, zmniejszeniem
napedu psychoruchowego i zaburzeniem mechanizméw snu [1]. Wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia obecnie na depresj¢ choruje ponad 300 mlIn ludzi na calym $wiecie 1 jest
to jedna z gtdéwnych przyczyn niepetnosprawnosci oraz niezdolnosci do pracy [2].

W ciaggu ponad 60 lat od zastosowania imipraminy, pierwszego trdjpierscieniowego
leku przeciwdepresyjnego (TLPD), ktory zrewolucjonizowal terapi¢ depresji, w Europie 1
USA zarejestrowano ponad 50 lekéw przeciwdepresyjnych (LPD), z czego obecnie na $wiecie
stosowanych jest ponad 30 [3]. W Polsce zarejestrowane sg 23 substancje lecznicze
posiadajace wskazania do stosowania w réznego rodzaju zaburzeniach depresyjnych [4].
Dostepne LPD wykazuja skutecznos¢ u wiekszosci pacjentéw, jednak rownoczesnie nie sg
pozbawione, niejednokrotnie ucigzliwych dla chorego, wad, wérdd ktorych nalezy wymienic:
dhugi czas (2-4 tygodni, niektore zrodia podaja nawet do 14 tygodni [5]) do uzyskania
klinicznej poprawy, powazne kardiologiczne i metaboliczne dziatania niepozadane, wysoka
toksyczno$¢ TLPD 1 ryzyko rozwoju zagrazajacego zyciu syndromu serotoninowego
zwigzanego ze stosowaniem selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI). Kolejnym powaznym problemem terapii przeciwdepresyjnej jest brak lub
niewystarczajgca odpowiedz u okoto 30% chorych [5-7]. Terapi¢ zaburzen depresyjnych
dodatkowo komplikuje wspotwystepowanie objawow lekowych, ktore jest zwigzane z
ostabieniem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne [8,9] oraz zwigkszonym ryzykiem
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samobojstw [10]. Literatura podaje, ze dotyczy to 45-75% chorych z depresja [11]. Biorac
pod uwagg przytoczone fakty, zapotrzebowanie na nowe, skuteczniejsze i bezpieczniejsze leki
przeciwdepresyjne nadal jest duze, tym bardziej, ze wydaje si¢, iz od 2000 roku postep w tej
dziedzinie mocno zwolnit [12].

Ligandy receptorow serotoninergicznych 5-HTg (5-HT6R) a takze 5-HT7 (5-HT7R)
wydaja si¢ obiecujacymi kandydatami na potencjalne LPD. Po pierwsze receptory te
zlokalizowane sg w kortykolimbicznych obszarach moézgu odpowiadajacych za kontrole
nastroju i emocji (prazkowiu, korze, opuszkach wechowych, jadrze potlezacym (tu przede
wszystkim 5-HT6R), hipokampie, podwzgorzu i ciele migdatowatym [13,14]). Po drugie,
wyniki licznych badan przedklinicznych potwierdzaja przeciwdepresyjne dziatanie ligandow
5-HT6R (zaréwno agonistow, jak i antagonistow) [15] oraz antagonistow 5-HT7R [16]. | po
trzecie, dla tych substancji wykazano inne korzystne dzialania, ktore mogg by¢ dodatkowsg
zaleta w terapii réznego rodzaju =zaburzen osrodkowych wymagajacych leczenia
przeciwdepresyjnego. Selektywni antagonisci 5-HT6R [17,18] i 5-HT7R [19,20] dziatali
przeciwlgkowo w zwierzecych modelach leku. Prokognitywne wiasciwosci zar6wno
agonistow, jak i antagonistow 5-HT6R [21] oraz agonistow i antagonistow 5-HT7R [22],
podobnie jak udziat 5-HT7R w regulacji rytmu snu [16], moga by¢ korzystne przy
towarzyszacych depresji zaburzeniach snu oraz funkcji pamigciowych. Dodatkowo ligandy 5-
HT6R hamuja wzrost masy ciala, co przy niekorzystnych dzialaniach metabolicznych
niektorych LPD [23], jest kolejnym atutem tych zwigzkow.

Opisane, w przedtozonym osiaggnigciu habilitacyjnym, badania skupiaja si¢ na
okresleniu osrodkowych wilasciwosci wybranych zwigzkow w grupach zsyntetyzowanych de
novo antagonistow 5-HT6R i/lub 5-HT7R, ktore w przysztosci moglyby okaza¢ si¢ punktem
wyjsécia do znalezienia nowych kandydatow na leki o lepszej skutecznosci i bezpieczenstwie
oraz poszerzonym spektrum aktywnosci przeciwdepresyjnej.

4.3.2. Cel badan

Celem szczegdétlowym badan farmakologicznych, bedacych podstawa osiagnigcia
habilitacyjnego, byla ocena wiasciwoséci przeciwdepresyjnych i przeciwlgkowych nowo
zsyntetyzowanych zwigzkow, bedacych antagonistami 5-HT6R i/lub 5-HT7R, w zwierzecych
testach zaburzen afektywnych. Ponadto podj¢to probe okreslenia podobienstw i rdznic w
mechanizmach dziatania przeciwdepresyjnego oraz potencjalnym wykorzystaniu zwigzkow o
zroznicowanym powinowactwie do 5-HT6R i/lub 5-HT7R w potggowaniu dzialania LPD,
nalezacych do réznych grup terapeutycznych.

Badania przeprowadzono w dwoch etapach:

— w  pierwszym  wykonano  wstgpne  badania  skryningowe  aktywnosci
przeciwdepresyjnej i przeciwlekowej nowo zsyntetyzowanych antagonistow 5-HT6R
(P1-P2) oraz 5-HT7R (P3-P6). Na podstawie uzyskanych wynikow, do dalszych
badan wybrano dwa zwiazki o najwyzszej aktywnosci przeciwdepresyjnej: PZ-668
(preferencyjny antagonista 5-HT6R) i PZ-1433 (preferencyjny antagonista 5-HT7R).
Trzeci zwigzek, ADN-1184, zostal dobrany z uwagi na jego wysokie powinowactwo i
dziatanie antagonistyczne wobec obu podtypoéw receptorow serotoninowych (5-HT6R
I 5-HT7R), a takze ustalone wcze$niej whasciwosci przeciwdepresyjne [24],



- W drugim etapie okreslono wptyw wyselekcjonowanych zwigzkéw na aktywno$¢
przeciwdepresyjng LPD 0 roznych mechanizmach dziatania oraz na poziom i
metabolizm neuroprzekaznikow: serotoniny (5-HT), noradrenaliny (NA) i dopaminy
(DA) w korze czotowej szczurdéw (P6 i P7). Dodatkowo przeprowadzono poszerzone
badania wlasciwosci anksjolitycznych wybranych antagonistow 5-HT6R i/lub 5-HT7R
(P81 P9).

4.3.3. Wyniki i dyskusja

Zwiagzki do przesiewowych badan farmakologicznych in  vivo zostaly
wyselekcjonowane na podstawie wynikdw powinowactwa receptorowego i aktywnosci
wewnetrznej. Antagonistow 5-HT6R wybrano sposrod 19 pochodnych pyrolochinoliny (P1) i
21 pochodnych azinylosulfonyloindolu (P2), natomiast substancje o dziataniu
antagonistycznym wobec 5-HT7R z grupy 81 arylosulfonamidowych pochodnych piperydyny
(P3-P6).

ADN-1184 jest jednym z wiodacych zwigzkéw opracowanych w ramach projektu pt.
»,Opracowanie innowacyjnego leku stosowanego w terapii schorzen O$rodkowego Uktadu
Nerwowego (OUN) schizofrenii, depresji i Igku, badania przedkliniczne”, ktéry byt
realizowany przez konsorcjum naukowe (Wydzial Farmaceutyczny UJ CM, Instytut
Psychiatrii i Neurologii, Politechnika Krakowska) przy wspotpracy z firmg farmaceutyczng
ADAMED, dofinansowany przez NCBiR w ramach programu Inicjatywa Technologiczna |
(Zatacznik 6; 11.1.13 i [II.LE). ADN-1184 zostat wybrany z grupy pochodnych
arylosulfonamidowych i charakteryzuje si¢ wysokim i preferencyjnym powinowactwem do 5-
HT6R i 5-HT7R, ale takze istotnym powinowactwem do 5-HT2AR i D2R. Dodatkowa zaleta
tego zwiazku jest brak powinowactwa do receptorow muskarynowych i kanatéw potasowych
hERG. W badaniach behawioralnych ADN-1184 wykazat aktywno$¢ przeciwpsychotyczng i
przeciwdepresyjna oraz brak negatywnego wplywu na funkcje pamigciowe u szczurow [24].

4.3.3.1. Skryningowe badania osrodkowej aktywnosci antagonistéw 5-HT6Rw wybranych testach

behawioralnych u szczuréw

Poszukiwania aktywnych przeciwdepresyjnie 1/lub  przeciwlegkowo  struktur
prowadzono w dwoch grupach chemicznych: pochodnych pyrolochinoliny (P1) oraz
pochodnych azinylosulfonyloindolu (P2). Badania aktywno$ci przeciwdepresyjnej i
przeciwlgkowej wybranych zwigzkéw przeprowadzono na szczurach. Wybor gatunku
zwierzat byt podyktowany licznymi doniesieniami literaturowymi, ktore wskazuja, ze szczur
jest dobrym gatunkiem zastgpczym w badaniach roli 5-HT6R, ze wzgledu na duza gestosé
tych receptorow w jego osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) [25,26]. Dziatanie
przeciwdepresyjne wyselekcjonowanych zwigzkow oceniono przy pomocy zmodyfikowanego
testu wymuszonego ptywania (ang. forced swim test, FST), a przeciwlekowe — testu konfliktu
wg Vogla. Jako zwigzku odniesienia uzyto SB-742457, selektywnego antagonisty 5-HT6R.

Z grupy 19 analogoéw pyrolochinoliny do wstepnych badan behawioralnych wybrano
dwie substancje bedace enancjomerami S i R: S-42 (nr 14 w publikacji P1), i S-41, (nr 15 w
publikacji P1). W badaniach radioreceptorowych zwigzki te wykazaly najwyzsze
powinowactwo do 5-HT6R (S-42 — Ki=3 nM i S-41 — Kj= 7 nM) oraz bardzo niskie do 5-
HT1AR (odpowiednio: K;= 2351 nM i K;= 2675 nM), 5-HT2AR (odpowiednio: K;= 1281
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nM i Kj = 4192 nM), 5-HT7R (odpowiednio: K; = 4989 nM i K; = 3943 nM) i D2R
(odpowiednio: K; = 1012 nM i K; = 754 nM) i zostaly sklasyfikowane jako antagonisci 5-
HT6R. Ponadto S-42 i S-41 w stgzeniu 1 uM nie wigzaly si¢ do adrenergicznych alAR,
histaminowych H1R, muskarynowych M1R, serotoninergicznych 5-HT2BR i1 5-HT2CR oraz
transportera 5-HT (SERT) (P1).

W FST zaréwno zwigzek S-42 (10 mg/kg), jak i S-41 (3 mg/kg), wykazaty dziatanie
przeciwdepresyjne skracajac czas bezruchu o 30% 1 wydtuzajac czas wspinania odpowiednio
0 80% i 70%. Zwigzki te nie wptywaly na czas ptywania. Dla poréwnania, WzOrcowy
antagonista 5-HT6R, SB-742457, podany w dawce 3 mg/kg, w podobnym stopniu (0 28%)
skracal czas immobilizacji, natomiast w nieco mniejszym (0 57%) wydtuzat czas wspinania
(Ryc. 8 w P1). Obserwowane w teécie dzialanie przeciwdepresyjne bylo specyficzne,
poniewaz po podaniu zwigzkow w dawkach aktywnych przeciwdepresyjnie nie obserwowano
nasilenia aktywnosci ruchowej szczurow, mierzonej w tescie otwartego pola (OF).

Zmodyfikowany FST pozwala na wstepne rozrdznienie mechanizméw dziatania
substancji aktywnych w tym te$cie. Nasilenie przekaznictwa noradrenergicznego i/lub
dopaminergicznego prowadzi do wydtuzenia czasu wspinania, natomiast serotoninergicznego
— czasu plywania [27,28]. Stad tez mozna wnioskowaé, ze w przeciwdepresyjnym dziataniu
zwigzkow S-42 i S-41 uczestniczy raczej uktad noradrenergiczny i/lub dopaminergiczny, ale
nie serotoninergiczny. Uzyskane wyniki dobrze koresponduja z danymi opublikowanymi
przez zespot Lacroix, ktory pokazal, ze dozotgdkowe podanie selektywnego antagonisty 5-
HT6R (SB-271046) prowadzi do zwigkszenia zewngtrzkomorkowych stezen NA i DA, ale nie
5-HT, w przysrodkowej korze przedczotowej u mikrodializowanych szczuroéw [29].

Pochodne pirolochinoliny byly aktywne rowniez w tescie konfliktu wg Vogla.
Zwigzek S-42, podany w dawkach 3 i 10 mg/kg, zwickszat liczbe karanych prob picia wody
odpowiednio 0 140% i 630%, natomiast zwigzek S-41 dziatat tylko w najwyzszej badanej
dawce 10 mg/kg, znamiennie zwickszajac niemal siedmiokrotnie liczbe zaakceptowanych
przez zwierzeta szoko6w w poroéwnaniu z grupa kontrolng. SB-742457 wykazal dzialanie
przeciwkonfliktowe tylko w dawce 3 mg/kg, a efekt byt okoto dwukrotnie nizszy (78%) niz
obserwowany po podaniu zwigzku S-42 w tej samej dawce (Rycina 7 w P1).

Z grupy 21 pochodnych azinylosulfonyloindolu, do badan behawioralnych
wyselekcjonowano dwa zwiagzki: PZ-568 (nr 23 w publikacji P2) i PZ-668 (nr 25 w publikacji
P2) charakteryzujace si¢ najwyzszym powinowactwem do 5-HT6R (odpowiednio: Kj= 2 nM
I Kj = 3 nM). Podobnie jak pochodne pirolochinolinowe, zwigzki te miaty bardzo niskie
powinowactwo do 5-HT1AR (odpowiednio: K;j = 5036 nM i K; = 5009 nM), 5-HT2AR
(odpowiednio: K;= 1003 nM i K; = 3355 nM), 5-HT7R (odpowiednio: Kj= 6248 nM i K;=
7832 nM) i D2R (odpowiednio: K= 240 nM i K; = 3319 nM) i dziataly antagonistycznie
wobec 5-HT6R. Brak lub bardzo niskie powinowactwo PZ-568 i PZ-668 do alR, a2CR,
H1R, M1R, M5R, 5-HT2BR, 5-HT2CR, SERT i kanatow potasowych hERG moze sugerowaé
ich niski potencjat wywotywania metabolicznych, kardiologicznych 1 osrodkowych dziatan
niepozadanych (P2).

W zmodyfikowanym FST, zaré6wno badane pochodne PZ-568 i PZ-668, jak i
wzorcowy antagonista 5-HT6R, wykazaty wiasciwosci przeciwdepresyjne skracajgc czas
bezruchu i wydtuzajac czas wspinania szczurow. Przy czym zwigzek PZ-568 podany w dawce



0.3 mg/kg skracat bezruch o 39% i wydtuzat czas wspinania o 100%, a zwigzek PZ-668 byt
aktywny w dwodch nizszych dawkach 0.1 i 0.3 mg/kg i odpowiednio zmienial mierzone
parametry o0 28% i 59% oraz 79% i 114% w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dla poréwnania,
SB-742457 wykazal dziatanie przeciwdepresyjne w 10-30-krotnie wyzszej dawce (3 mg/kg)
skracajac czas immobilizacji o 28% i1 wydtuzajgc czas wspinania o 56% (Rycina 3 w pracy
P2). Zwiazki podane w dawkach aktywnych przeciwdepresyjnie nie zmienialy spontanicznej
ruchliwosci zwierzat mierzonej w OF co dowodzi, ze obserwowany efekt przeciwdepresyjny
nie jest wynikiem pobudzajgcego dziatania badanych zwigzkow. Wyniki uzyskane w
zmodyfikowanym FST (skrocenie czasu bezruchu i wydluzenie czasu wspinania, bez wptywu
na czas ptywania), analogicznie jak w przypadku pirolochinolinowych pochodnych S-42 i S-
41 (P1), sugeruja, ze w przeciwdepresyjny mechanizm analogéw azinylosulfonyloindolu PZ-
568 | PZ-668 zaangazowane sa uktady noradrenergiczny i/lub dopaminergiczny, ale nie
serotoninergiczny.

W przeciwienstwie do analogdéw pirolochinolinowych oraz referencyjnego antagonisty
5-HT6R, SB-742457 (3 mg/kg), zwiazki PZ-568 i PZ-668 nie dziataly anksjolitycznie w
tescie konfliktu wg Vogla, pozostajac bez wptywu na mierzong w tescie liczbe karanych prob
picia wody (Tabela 3 w materiatach uzupetniajacych do pracy P2).

Podsumowujac  skryningowe badania przeciwdepresyjnych 1 przeciwlekowych

wlasciwos$ci nowych antagonistow 5-HT6R mozna wysuna¢ nastgpujace wnioski:

— wszystkie badane zwigzki wykazaly  aktywnos$¢  przeciwdepresyjng = w
zmodyfikowanym FST u szczuréw (P1, P2), przy czym silniej i w dziesigciokrotnie
nizszych dawkach dziataty pochodne azinylosulfonyloindolu — zwigzki PZ-568 i PZ-
668 (P2),

— skrdcenie czasu bezruchu 1 wydtuzenie czasu wspinania, bez wptywu na czas ptywania
sugeruje, ze w przeciwdepresyjnym dzialaniu wszystkich badanych antagonistow 5-
HT6R uczestniczy raczej uktad noradrenergiczny i/lub dopaminergiczny niz
serotoninergiczny, co pozostaje w zgodzie z dotychczasowymi doniesieniami
literaturowymi dotyczacymi zwigzkoéw dzialajacych antagonistycznie w stosunku do
5-HT6R [29],

— w tedcie konfliktu wg Vogla aktywne byly tylko pochodne pirolochinoliny,
enancjomery S-42 i S-41 (P1).

Z uwagi na wysokg aktywnos$¢ przeciwdepresyjng ujawniajgcg si¢ w niskich dawkach (0.1

1 0.3 mg/kg) do dalszych, poszerzonych badan wybrano zwigzek PZ-668.

4.3.3.2. Skryningowe badania osrodkowej aktywnosci antagonistéw 5-HT7R w wybranych testach

behawioralnych u myszy

Farmakologiczne badania in vivo osrodkowych wiasciwosci nowych zwigzkow o
aktywno$ci antagonistycznej wobec 5-HT7R stanowily cze$¢ projektu zatytutowanego
»Bilomimetyki LCAP — pochodne amin alicyklicznych jako nowa klasa ligandéw dla
receptor6w monoaminergicznych” (Zatacznik 6; 11.1.8), finansowanego przez NCN, w ktorym
bytam wykonawca badan behawioralnych. Jednym z efektow tego przedsiewzigcia byl cykl
publikacji o charakterze chemiczno-farmakologicznym wchodzacy w sktad przedstawianego
osiggniecia habilitacyjnego (P3-P6). Autorzy syntezy, wprowadzajac réznorodne modyfikacje



chemiczne do podstawowego szkieletu aryloksyetylopiperydynowego, otrzymali kilka serii
nowych arylosulfonamidowych pochodnych o zréznicowanym powinowactwie i
selektywnosci wobec 5-HT7R. Nastepnie, z kazdej grupy zwiazkéw, do badan
farmakologicznych na zwierzetach zostalty wybrane najbardziej interesujace czasteczki.
Zwiazki te byly badane w wybranych zwierzecych testach oceniajacych aktywno$é
przeciwdepresyjna (FST, test zawieszenia za ogon (ang. tail suspension test, TST)) lub
przeciwlekowa (test czterech ptytek (ang. four-plate test, FPT)). Eksperymenty
przeprowadzono z uzyciem myszy (Swiss albino — FST i C57BL/6J — TST) i/lub szczurdéw
(Wistar). Jako zwigzku odniesienia uzyto selektywnego antagonisty 5-HT7R — SB-269970.

Pierwszg seri¢ stanowity alkilo- i arylosulfonamidowe pochodne 2-izopropylofenoksy-
I 2-fenylofenoksyetylopiperydyny, dla ktérych struktura wiodaca byl opisany wcze$niej
zwigzek PZ-766 (nr 7 w publikacji P3) [30,31]. Poza PZ-766 (K; = 0.3 nM do 5-HT7R,
selektywno$¢ 5-HT1AR/5-HT7R = 1453) do badan in vivo wyselekcjonowano sze$¢
zwigzkow charakteryzujacych si¢ najwyzszym powinowactwem do 5-HT7R oraz wysoka
selektywnosciag w stosunku do 5-HT1AR, wykazujacych wysoki stopien homologii z 5-
HT7R: PZ-1404 (nr 10 w publikacji P3, Ki= 9 nM do 5-HT7R, selektywnos¢ 5-HT1AR/5-
HT7R = 40), PZ-1136 (nr 13 w publikacji P3, Kij = 8 nM do 5-HT7R, selektywno$¢ 5-
HT1AR/5-HT7R = 26), PZ-1347 (nr 15 w publikacji P3, Kij = 19 nM do 5-HT7R,
selektywnos$¢ 5-HT1AR/5-HT7R = 32), PZ-1140 (nr 17 w publikacji P3, K;= 7 nM do 5-
HT7R, selektywno$¢ 5-HT1AR/5-HT7R = 33), PZ-1130 (nr 22 w publikacji P3, K;= 6 nM do
5-HT7R, selektywnos¢ 5-HT1AR/5-HT7R = 33) i PZ-765 (nr 23 w publikacji P3, Ki=7 nM
do 5-HT7R, selektywnos¢ 5-HT1AR/5-HT7R = 45). Ponadto zwigzki te wykazaly
umiarkowane lub niskie powinowactwo do 5-HT6R, D2R i a1R, i na tym etapie badan zostaty
sklasyfikowane jako antagonisci 5-HT7R (P3).

W FST u myszy zwiazki PZ-766 (5 mg/kg), PZ-1404 (2.5 mg/kg), PZ-1347 (20
mg/kg), PZ-1140 (1.25 i 2.5 mg/kg), PZ-1130 (5 i 10 mg/kg) i PZ-765 (20 mg/kg) wykazaty
aktywno$¢ przeciwdepresyjng istotnie skracajgc czas bezruchu zwierzat odpowiednio o 22%
(PZ-766), 29% (PZ-1404), 17% (PZ-1347), 23% i 19% (PZ-1140), 26% i 20% (PZ-1130)
oraz 33% (PZ-765). Zwigzek PZ-1136 nie byt aktywny w tescie. Sita przeciwdepresyjnego
efektu zwigzkéw PZ-1404 i PZ-765 byta podobna do obserwowanej po podaniu SB-269970 w
dawce 10 mg/kg (Rycina 3 w publikacji P3).

W przebiegu depresji czgsto wystepuja objawy lekowe, ktore niejednokrotnie
pogarszaja przebieg choroby podstawowej, a takze moga odpowiada¢ za niepowodzenie
leczenia farmakologicznego [32]. Z tego powodu, w dalszym etapie badan, zwigzek PZ-766,
ktory byt strukturg wyjsciowa dla badanej serii pochodnych, oraz zwigzek PZ-1404, ktory w
FST wykazat najsilniejsze dziatanie przeciwdepresyjne, zostaly zbadane w FPT w celu
okreslenia ich wiasciwosci przeciwlekowych. Wyniki przeprowadzonych eksperymentow
ujawnity anksjolityczng aktywnos¢ PZ-1404 (1.25 mg/kg), ktory, w podobnym stopniu jak
SB-269970 (1 mg/kg), zwigkszal liczbg przejs¢ karanych pradem (Rycina 4 w publikacji P3).
Badane struktury, w aktywnych dawkach, nie zwickszaty spontanicznej aktywnos$ci ruchowej
myszy, w zwigzku z tym ich efekty, przeciwdepresyjny i przeciwlgkowy, byty specyficzne i
nie wynikaly z dziatania pobudzajacego.

Podsumowujac, sposrdéd badanych pochodnych najwyzsza osrodkowa aktywnos¢
wykazat zwigzek PZ-1404. Zwigzek ten, pomimo wielokrotnie nizszej selektywnosci
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S5HT1AR/5HT7R, dziatal znaczgco silniej przeciwdepresyjnie i przeciwlekowo niz wyjSciowa
substancja PZ-766.

PZ-766 i PZ-1404 postuzyly jako struktury wiodace do otrzymania kolejnej grupy
antagonistow 5S5HT7R. Tym razem wprowadzone przez autorow syntezy modyfikacje
strukturalne objely zarowno centralng aming alicykliczna, jak i ugrupowania aryloksy oraz
aminosulfonamidowe. Otrzymano biblioteke 39 aryloksyetyloalkiloaminowych pochodnych,
z ktorych do badan farmakologicznych in vivo wybrano cztery czasteczki charakteryzujace sig
najwyzsza selektywnos$cia i powinowactwem do SHT7R: PZ-1417, (nr 27 w publikacji P4, K;
= 19 nM do 5HTY7R, selektywnos¢ SHT1IAR/SHT7R = 31), PZ-1410 (nr 34 w publikacji P4,
Ki =2 nM do 5HT7R, selektywnos$¢ SHT1AR/SHT7R = 71), PZ-1150 (nr 35 w publikacji P4,
Ki =1 nM do 5HT7R, selektywno$¢ SHT1AR/SHT7R = 98) i (PZ-1143 (nr 39 w publikacji
P4, Ki = 14 nM do 5HT7R, selektywnos¢ SHT1AR/SHT7R = 18). Wyselekcjonowane
zwigzki w niskim lub umiarkowanym stopniu wigzaty si¢ z receptorami 5-HT2AR, 5-HT6R,
D2R i alR (P4).

Dziatanie przeciwdepresyjne nowych antagonistow 5-HT7R PZ-1417, PZ-1410, PZ-
1150 i PZ-1143 zbadano w FST u myszy. Wszystkie testowane pochodne w sposéb istotny
statystycznie redukowaly bezruch zwierzat. Zwigzek PZ-1417 byt aktywny w szerokim
zakresie dawek 0.625-5 mg/kg, skracajac czas immobilizacji o 30-38%, pozostate badane
substancje wykazaly dziatanie przeciwdepresyjne w jednej, $rodkowej dawce skracajac
bezruch myszy o 18% (PZ-1410 w dawce 2.5 mg/kg), 33% (PZ-1150 w dawce 0.625 mg/kg) i
26% (PZ-1143 w dawce 10 mg/kg). Nalezy podkresli¢, ze zwiazki PZ-1417 i PZ-1150 podane
w dawkach 4-16-krotnie nizszych niz referencyjny antagonista SB-269970 (10 mg/kg)
wykazaty taki sam efekt przeciwdepresyjny (Rycina 4 w publikacji P4).

Przeciwdepresyjne wlasciwos$ci najbardziej aktywnych w FST pochodnych PZ-1417 i
PZ-1150 potwierdzono nast¢pnie na innym szczepie myszy (C57BL/6J) w TST. Obydwie
badane substancje, podobnie jak SB-269970, wykazaty dziatanie przeciwdepresyjne w dawce
2.5 mg/kg skracajac czas bezruchu oraz zwigkszajac sile z jaka zwierzeta podejmowaty proby
wydostania si¢ z niewygodnej dla nich pozycji. Podobnie jak w FST, zwiazek PZ-1417 dzialat
najsilniej, prowadzac do skrocenia czasu bezruchu o 38% i zwigkszenia sity nacisku na hak o
112% w pordéwnaniu z grupa kontrolng. Zwigzek PZ-1150 nie wptywat znaczaco na czas
immobilizacji, ale zwigkszal sit¢ podejmowanych przez zwierzgta epizodow walki o 65%.
Natomiast SB-269970 skracatl czas bezruchu o 20% i zwigkszat site oddziatywania na hak o
58% (Tabela 2, materiatly uzupeiiajace do publikacji P4). Dodatkowo, zwigzek PZ-1417
podany w dawce 1.25 mg/kg wykazal stabe, ale statystycznie istotne, dzialanie
przeciwdepresyjne w FST u szczuréow, skracajac immobilizacje o 18% (Tabela 8 w publikacji
P4).

Kolejnym krokiem byla ocena wiasciwosci przeciwlegkowych najaktywniejszych w
FST u myszy pochodnych PZ-1417 i PZ-1150. W FPT zwigkszenie liczby karanych przejs¢
zaobserwowano po podaniu PZ-1417 w dawkach 1.25 i 2.5 mg/kg (o 42% w poréwnaniu z
grupag kontrolng), PZ-1150 w dawce 0.625 mg/kg (0 43%) oraz SB-269970 w dawce 1 mg/kg
(0 70%) (Tabela 8 w publikacji P4 i Rycina 1 w materiatach uzupetniajacych do publikacji
P4). Co istotne z klinicznego punktu widzenia, w tych samych dawkach zwigzki PZ-1417 i
PZ-1150 dziataly przeciwdepresyjnie W FST u myszy.
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Majac na wzgledzie fakt, ze zwigzki o dziataniu pobudzajacym sg aktywne w FST 1
FPT zbadano wptyw aktywnych przeciwdepresyjniec lub przeciwlgkowo dawek na
zachowania ruchowe zwierzat. Otrzymane wyniki wskazujg na specyficznos¢ obserwowanego
dziatania przeciwdepresyjnego i anksjolitycznego zwiazkow, poniewaz nie zmienialy one
spontanicznej aktywnoS$ci ruchowej gryzoni w czasie analogicznym do czasu trwania FST i
FPT.

Przeprowadzone badania pozwolity na zidentyfikowanie dwoch nowych zwigzkoéw
PZ-1417 i PZ-1150, charakteryzujacych si¢ wysoka aktywnoS$cig przeciwdepresyjng i
przeciwlekowa w testach behawioralnych u gryzoni. Na szczeg6lng uwage zastuguje zwigzek
PZ-1417, ktory w FST u myszy dziatal przeciwdepresyjnie w szerokim zakresie dawek
(0.625-5 mg/kg) wywotujac taki sam efekt jak SB-269970 podany w dawce 10 mg/kg, a
ponadto byt aktywny rowniez w TST, FPT oraz FST u szczurow. Dodatkowa zaleta
wyselekcjonowanych zwigzkéw moze by¢ ich niskie powinowactwo do receptoréw alR,
BIR, HIR i MIR, sugerujace mate prawdopodobienstwo wywotywania o$rodkowych i
kardiologicznych efektow ubocznych (P4).

W  kolejnej publikacji  cyklu przedmiotem zainteresowania byla seria
arylosulfonamidowych pochodnych aryloksyetylopiperydyny, w ktorej modyfikacje
chemiczne dotyczyty podstawnika alkilowego w pozycji N ugrupowania sulfonamidowego
(P5). W wyniku wprowadzonych zmian autorzy zwigzkéw otrzymali grup¢ pochodnych
zroznicowang pod wzgledem powinowactwa receptorowego i selektywnos$ci: struktury z
podstawnikiem  tert-butylowym przy N ugrupowania sulfonamidowego zostaty
sklasyfikowane jako selektywne ligandy 5-HT7R, czasteczki zawierajace fragment N-
izopropylowy jako dualne ligandy 5-HT7R/D2R, a zwiazki, ktore zawieraly pierscien
fenylowy jako ligandy wieloreceptorowe wykazujace powinowactwo do 5-HT7R/5-
HT2AR/D2R (P5).

Wybrane do badan farmakologicznych zwigzki: PZ-1371, (nr 17 w publikacji P5), PZ-
1298 (nr 20 w publikacji P5), PZ-1437 (nr 31 w publikacji P5) i PZ-1301 (nr 33 w publikacji
P5) w testach aktywnosci funkcjonalnej in vitro wykazaty dziatanie antagonistyczne wobec 5-
HT7R, a pochodne PZ-1298 i PZ-1301 o profilu wieloreceptorowym takze wobec 5-HT2AR i
D2R (P5).

Przeciwdepresyjng aktywnos¢ zwigzkow zbadano w tescie FST u myszy. Wszystkie
pochodne skracaly czas immobilizacji w sposob znamienny statystycznie, dziatajac w jednej,
srodkowej dawce, podobnie jak SB-269970. Struktury o charakterze preferencyjnych
antagonistow 5-HT7R, PZ-1371 i PZ-1437 podane w dawce 1.25 mg/kg skracaty bezruch
odpowiednio 0 25% i 30%, natomiast zwiazki o profilu wieloreceptorowym, PZ-1298 w
dawce 2.5 mg/kg i PZ-1301 w dawce 1.25 mg/kg, 0 23% i 30%. Dla poréwnania selektywny
antagonista 5-HT7R, SB-269970 podany w dawce 10 mg/kg skracat czas bezruchu o 31%
(Rycina 4 w publikacji P5). W przypadku tych zwigzkow podstawienie N w ugrupowaniu
sulfonamidowym ugrupowaniem cyklopropylometylowym skutkowalo ich wyzsza
stabilnos$cig metaboliczng w poréwnaniu z ich metylowymi odpowiednikami (PZ-1371 i PZ-
1298), co przetozyto si¢ rowniez na zauwazalnie silniejszy efekt przeciwdepresyjny mierzony
w FST (P5).
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W oparciu o wyniki badan opisanych w publikacjach P3, P4 i P5 powstata kolejna
seria arylosulfonamidowych pochodnych aryloksyalkilopiperydyny, w ktorej tacznik etylowy
zostal zastgpiony ugrupowaniem propylenowym. Sposréd dwunastu nowych struktur do
badan farmakologicznych in vivo wybrano dwie charakteryzujace si¢ najwyzszym
powinowactwem do 5-HT7R oraz selektywnosciag 5-HT1AR/5-HT7R: PZ-1433 (nr 20 w
publikacji P6, Kj= 32 nM do 5-HT7R, selektywno$¢ 5-HT1AR/5-HT7R = 65) i PZ-1361 (nr
25 w publikacji P6, Kij= 33 nM do 5-HT7R, selektywnos¢ 5S-HT1AR/5-HT7R = 40). Zwiazki
te wykazaly niskie lub umiarkowane powinowactwo do 5-HT2AR, 5-HT6R, D2R i a1R oraz
wlasciwo$ci antagonistyczne w stosunku do 5-HT7R. Dodatkowo, zwigzek PZ-1433, w
umiarkowanym stopniu, wigzat si¢ do transportera SERT (P6).

Zarébwno PZ-1433, jak i PZ-1361, wykazatly silne dziatanie przeciwdepresyjne w FST
u myszy. PZ-1433 podany w dawkach 0.625, 1.25 i 2.5 mg/kg powodowal statystycznie
znamienne skrocenie czasu immobilizacji odpowiednio o 53%, 52% i 19%, natomiast PZ-
1361 w tych samych dawkach o 46%, 28% i 28%. SB-269970 byt aktywny w jednej,
wielokrotnie wyzszej dawce (10 mg/kg) redukujac bezruch o 31% (Rycina 5 w publikacji P6).

Przeciwdepresyjne wlasciwosci badanych zwigzkéw potwierdzono nastepnie w TST u
myszy C57BL/6J. Obydwa badane zwiazki zwigkszaty $rednig sit¢ podejmowanych prob
ucieczki (o 106% w porownaniu z grupa kontrolng w przypadku zwigzku PZ-1433 i 0 86% —
PZ-1361) oraz skracaty czas immobilizacji myszy (odpowiednio o 41% i 30%) w dawce 2.5
mg/kg. Dodatkowo, zwigzek PZ-1361 znaczgco skracal czas bezruchu takze w dawce 1.25
mg/kg o0 31%. Dla poréwnania, selektywny antagonista 5-HT7R, zwigzek SB-269970, podany
w dawce 2.5 mg/kg, wykazat dziatanie przeciwdepresyjne zwigkszajac site podejmowanych
przez zwierzgta epizodow walki oraz skracajac czas immobilizacji odpowiednio 0 27% i 20%
(Rycina 6 w publikacji P6).

W zwigzku z tym, Zze obserwowany w FST 1 TST efekt przeciwdepresyjny moze by¢
wynikiem nasilenia przez podane zwiazki aktywnos$ci lokomotorycznej zwierzat, konieczne
byto oznaczenie ich wptywu na ruchliwo$¢ spontaniczng myszy. Uzyskane wyniki pokazaty,
ze zaden ze zwigzkow, podany w dawkach aktywnych, nie nasilat ruchliwos$ci spontaniczne;j
mierzonej w czasie analogicznym do czasu trwania testow FST i TST, co pozwala stwierdzi¢,
ze efekty przeciwdepresyjne PZ-1433, PZ-1361, a takze SB-269970 byly specyficzne (P6).

Jedng z metod poprawy skuteczno$ci dziatania LPD jest dodanie do terapii leku
potegujacego efekty przeciwdepresyjne. Obecnie klinicznie stosowane w tym celu sag m. in.:
weglan litu, trojjodotyronina (T3), buspiron, leki przeciwpadaczkowe czy atypowe
neuroleptyki (np. arypiprazol, kwetiapina) [33,34]. Badania ostatnich lat pokazaty, ze
podobne, korzystne efekty moga powodowac rowniez antagonisci 5-HT7R. Zwiazki takie jak
SB-269970 czy JNJ-18038683 wykazaty dziatanie przeciwdepresyjne w badaniach
przedklinicznych [19,35,36], a takze nasilaty aktywnos¢ citalopramu w FST i TST u zwierzat
[37-39]. Aby sprawdzi¢ wptyw PZ-1433 i PZ-1361 na efekty przeciwdepresyjnego dziatania
LPD w FST u myszy, subaktywne dawki tych zwigzkow podano réwnoczesnie z
nieaktywnymi dawkami LPD o roznych mechanizmach dziatania: escitalopramu (SSRI),
reboksetyny (SNRI, selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego NA) i bupropionu (SDNRI,
selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego DA i NA) (P6).

Zwiazki PZ-1433 i PZ-1361 podane tacznie z escitalopramem lub bupropionem (w
mniejszym stopniu) prowadzity do ujawnienia efektu przeciwdepresyjnego LPD w FST
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(Rycina 7 w publikacji P6). Takiego efektu nie zaobserwowano podczas skojarzenia tych
zwigzkow z reboksetyng. Nalezy zaznaczy¢, ze dziatanie przeciwdepresyjne po tacznym
podaniu bylo specyficzne i nie wynikato z nasilenia aktywnosci lokomotorycznej myszy.
Ponadto stwierdzono, ze efekt przeciwdepresyjny po tacznym podaniu zwigzku PZ-1433 i
escitalopramu jest nieco wiekszy niz w przypadku zwigzku PZ-1361 i escitalopramu (32.6%
vs 25.4%). Moze to by¢ skutkiem umiarkowanego powinowactwa PZ-1433 do SERT. Na
podstawie wynikow interakcji badanych zwigzkéw 1 LPD mozna wstgpnie wnioskowac, ze w
dziataniu przeciwdepresyjnym nowych antagonistow 5-HT7R, PZ-1433 i PZ-1361, w FST
uczestniczg raczej uklady serotoninergiczny i dopaminergiczny, niz uktad noradrenergiczny

(P6).

Na podstawie wstepnych badan skryningowych os$rodkowej aktywnos$ci nowych
preferencyjnych antagonistow 5-HT7R o strukturze arylosulfonamidowych pochodnych
aryloksyalkilopiperydyny mozna wysnu¢ nastepujace wnioski:

— wszystkie badane pochodne, z wyjatkiem PZ-1347, wykazaly dzialanie

przeciwdepresyjne w FST u myszy,

— sila dziatania przeciwdepresyjnego aktywnych zwigzkoéw nie zalezata wprost od ich
powinowactwa do 5-HT7R i selektywnosci wzgledem 5-HT1AR; najaktywniejsze
pochodne (PZ-1417, PZ-1433, PZ-1361), ktore skracaty czas bezruchu w szerokim
zakresie dawek (0.625-2.5/5 mg/kg), charakteryzowatly si¢ nizszym powinowactwem
do 5-HT7R i posrednig selektywnos$cig 5-HT1AR/5-HT7R.

Do dalszych, poszerzonych badan aktywnosci osrodkowej wytypowano zwigzek PZ-1433 z
uwagi na ujawniajacy si¢ w niskich dawkach najsilniejszy efekt przeciwdepresyjny w FST i
TST u myszy.

4.3.3.3. Badanie wplywu wybranych zwiqzkéw PZ-668, PZ-1433 i ADN-1184 na aktywnos¢ LPD w

FST oraz poziom i metabolizm neuroprzekaznikéw w korze przedczotowej szczuréw

Jak wspomniano we wstepie, pomimo ogromneg0 postepu farmakoterapii zaburzen
depresyjnych, jaki dokonal si¢ w przeciagu ostatniego potwiecza, nadal okoto 1/3 pacjentow
nie reaguje w sposob zadowalajacy na zastosowane leczenie. Uznang metodg postepowania w
przypadkach depresji lekoopornej jest terapia adjuwantowa. Zar6wno rozmieszczenie 5-
HT6R i 5-HT7R w OUN, jak i doniesienia literaturowe dotyczace o$rodkowej aktywnosci
farmakologicznej ligandow tych receptorow wskazuja, ze zwigzki te moga by¢ dobrymi
kandydatami na leki we wspomagajacej terapii zaburzen depresyjnych [13-16,40]. Dlatego
tez Kolejnym etapem projektu byto porownanie wptywu wyselekcjonowanych we wstepnych
badaniach ligandéw 5-HT6R i/lub 5-HT7R: preferencyjnego antagonisty 5-HT6R — PZ-668,
preferencyjnego antagonisty 5-HT7R — PZ-1433 oraz zwigzku monoaminergicznego o
preferencyjnym powinowactwie do 5-HT6R i 5-HT7/R — ADN-1184 na aktywno$¢
przeciwdepresyjng klinicznie stosowanych LPD nalezgcych do réznych grup terapeutycznych.
Dodatkowo, w celu uzyskania wstepnych informacji dotyczacych mechanizméw dziatania
przeciwdepresyjnego nowych zwigzkéw zbadano wplyw nieaktywnych i najnizszych
aktywnych dawek tych substancji na poziom monoamin (5-HT, NA, DA) i ich metabolizm w
korze przedczotowej szczurow (P7).

Na wstepie, efekty przeciwdepresyjne testowanych ligandéw receptorow 5-HT6R i/lub
5-HT7R zbadano w ujednoliconych warunkach laboratoryjnych w klasycznej wersji FST u
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szczuréw Wistar, aby utatwi¢ porownanie wynikow. Uzyskane dane potwierdzity, wykazane
we wczesniejszych eksperymentach [P2, P6, 24], wlasciwosci przeciwdepresyjne zwigzkoéw
PZ-668, PZ-1433 i ADN-1184, a ponadto pozwolily na wyznaczenie subaktywnych i
najnizszych aktywnych dawek testowanych ligandow w FST (Rycina 1 w publikacji P7). W
eksperymentach analizujacych wptyw badanych zwigzkéw na aktywnos$¢ przeciwdepresyjng
LPD reprezentujgcych rozne mechanizmy dziatania (SSRI — escitalopram, SNRI -
reboksetyna, SDNRI — bupropion) zastosowano subaktywne dawki zarowno ligandow 5-
HT6R i/lub 5-HT7R, jak i LPD. Wyniki badan ujawnily wyrazne rdznice pomiedzy
testowanymi zwigzkami, co sugeruje, ze mechanizmy ich dzialania przeciwdepresyjnego
réwniez s3 odmienne. Preferencyjny antagonista 5-HT6R, PZ-668, nasilal aktywnos$¢
reboksetyny i bupropionu, ale nie escitalopramu (Rycina 1 w publikacji P7); PZ-1433 bedacy
preferencyjnym antagonistg 5-HT7R prowadzit do ujawnienia dziatania przeciwdepresyjnego
escitalopramu i bupropionu, pozostajac bez wplywu na aktywnos$¢ reboksetyny (Rycina 2 w
publikacji P7); natomiast monoaminergiczny ligand o wysokim i preferencyjnym
powinowactwie do 5-HT6R i 5-HT7R, ADN-1184, potggowal aktywnos$¢ wszystkich LPD
uzytych w FST (Rycina 3 w publikacji P7). Zatem wydaje si¢, ze w obserwowane w FST u
szczurow przeciwdepresyjne efekty PZ-668 zaangazowany jest przede wszystkim uktad
dopaminergiczny i (w mniejszym stopniu) noradrenergiczny, PZ-1433 - ukfady
serotoninergiczny i dopaminergiczny (slabiej), a w aktywnosci ADN-1184 w r6znym stopniu
odgrywaja rolg wszystkie trzy wymienione uktady neuroprzekaznikowe.

Przypuszczenia te znalazty potwierdzenie w badaniach neurochemicznych ex vivo
pokazujacych wptyw testowanych pochodnych na poziom 5-HT, NA i DA w korze
przedczotowej szczurow. Zwiazek PZ-668, ktory w badaniach in vivo wplywat przede
wszystkim na aktywno$¢ bupropionu oraz stabiej nasilal efekt reboksetyny, zwigkszat
przekaznictwo  dopaminergiczne  poprzez  podniesienie  poziomow DA 1 jej
wewnatrzkomorkowego  metabolitu  DOPAC  (kwas  3,4-dihydroksyfenylooctowy) i
réwnoczesne zmniejszenie szybkosci metabolizmu DA wyrazonej jako [HVA]/[DA] ([HVA]
— stezenie koncowego metabolitu DA, kwasu homowanilinowego, [DA] — stezenie DA)
(Tabela 1 w publikacji P7). PZ-668 zwi¢kszat rowniez, chociaz w mniejszym stopniu, korowe
poziomy NA i NM (zewnatrzkomérkowy metabolit NA, normetanefryna) (Tabela 2 w
publikacji P7) i nie miat wplywu na metabolizm 5-HT (Tabela 3 w publikacji P7).

PZ-1433, najsilniej z badanych ligandéw, wplywal na uklad serotoninergiczny
aktywujac synteze i utlenianie 5-HT, o czym $wiadcza podniesione stgzenia 5-HT 1 jej
metabolitu 5-HIAA (kwasu hydroksyindolooctowego) w korze przedczotowej (Tabela 1 w
publikacji P7). Nalezy podkresli¢, ze pewien udzial w tym efekcie moze mie¢ powinowactwo
PZ-1433 do SERT (P6). Zwiazek podwyzszat takze stezenia DA i DOPAC oraz zmniejszat
szybko$¢ metabolizmu DA, a ponadto, szczegolnie w nieaktywnej dawce 0.03 mg/kg, nasilat
aktywno$¢ korowego uktadu noradrenergicznego prowadzac do wzrostu poziomu NA i
spowolnienia jej metabolizmu. Rzeczywiscie, w testach behawioralnych najsilniejszy
synergizm dziatania obserwowano przy lacznym podaniu PZ-1433 z escitalopramem,
natomiast stabszy z bupropionem. Z drugiej strony, biorgc pod uwagg wyniki testow ex vivo,
trudno wytlumaczy¢ brak pozytywnej interakcji PZ-1433 z reboksetyng. Niemniej wyniki
badan na zwierzetach sa spojne — PZ-1433 nie wptywal na aktywno$¢ reboksetyny w FST,
zarowno u myszy (P6) jak i u szczuréw (P7).
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ADN-1184, ktory wykazat najsilniejszg interakcje z bupropionem, nieco stabszag z
escitalopramem i najstabsza z reboksetyng, w badaniach neurochemicznych przede wszystkim
zwigkszal aktywno$¢ uktadu dopaminergicznego. W korze przedczotowej szczurow
obserwowano podwyzszenie poziomu DA oraz jej wewnatrzkomérkowego metabolitu
DOPAC, przy jednoczesnym zmniegjszeniu stezenia koncowego metabolitu HVA i obnizeniu
stosunku [HVA]J/[DA], ktory odzwierciedla szybko$¢ metabolizmu DA. Nie mozna
wykluczy¢, ze za te zmiany, poza antagonizmem do 5-HT6R i/lub 5-HT7R, odpowiada
réwniez blokada innych receptorow, gtdéwnie 5-HT2AR i 2R [42]. Ponadto, ADN-1184 w
umiarkowany i nieznamienny statystycznie sposéb wplywal na obrot i metabolizm 5-HT
(Tabela 3 w publikacji P7) i praktycznie nie zmienial stgzenia i szybkosci rozktadu NA
(Tabela 2 w publikacji P7), co ttumaczy stabszy przeciwdepresyjny efekt tacznego podania
tego zwigzku z LPD nalezacym do grupy SSRI lub SNRI.

Wydaje sig, ze uzyskane wyniki badan behawioralnych in vivo oraz neurochemicznych
ex Vivo (pokazujace po raz pierwszy w literaturze zmiany neurochemiczne w mozgu
powstajace po podaniu preferencyjnych antagonistow 5-HT6R i 5-HT7R) pozwalaja wysnu¢
wstepne wnioski o potencjalnym zastosowaniu zwigzkow bedacych ligandami 5-HT6R i/lub
5-HT7R w adjuwantowe;j terapii zaburzen przeciwdepresyjnych. Selektywni antagonisci 5-
HT6R moga przynies¢ korzystne efekty przy réwnoczesnym zastosowaniu z LPD, ktorych
mechanizm dziatania opiera si¢ na aktywacji uktadu dopaminergicznego i/lub
adrenergicznego. Zwiazki, ktore w sposob preferencyjny blokuja 5-HT7R beda
prawdopodobnie potggowac efekty gldéwnie SSRI oraz SDNRI. Natomiast ligandy blokujace
rownoczesnie 5-HT6R 1 5-HT7R jawig si¢ jako uniwersalne zwigzki o wlasciwosciach
nasilajacych dziatanie LPD nalezacych do réznych klas: SDNRI, SSRI i SNRI.

4.3.3.4. Poszerzone badania wtasciwosci przeciwlekowych zwiqzkéw PZ-1433 i ADN-1184

Jak wspomniano wcze$niej, wspotwystepowanie depresji i leku jest powszechnym
zjawiskiem, dlatego kolejnym krokiem byta ocena aktywnosci przeciwlekowej zwigzkow PZ-
1433 i ADN-1184 w celu pehiejszego scharakteryzowania ich potencjatu anksjolitycznego.
Dla PZ-668 nie przeprowadzono dalszych badan w tym kierunku, poniewaz nie wykazat on
aktywnosci przeciwlekowej w tescie konfliktu wg Vogla (P2).

Do okreslenia profilu anksjolitycznego PZ-1433 i ADN-1184 zastosowano Kkilka
mysich i szczurzych testéw behawioralnych wykorzystujacych zréznicowane bodzce lekowe.
Na wstepie wykonano FPT, w ktorym slaby bodziec elektryczny aplikowany przy
przechodzeniu pomigdzy plytkami ma wywotaé u zwierzecia lgk powodujacy zahamowanie
naturalnej dla gryzoni potrzeby eksploracji nowych przestrzeni. Test wykazat, ze PZ-1433
podany w dawkach 0.625 1 1.25 mg/kg znamiennie zwigkszal liczbg akceptowanych przez
myszy szokéw odpowiednio 0 52% i 81% (Rycina 1 w publikacji P8), a zatem jego efekt
przeciwlekowy byt taki jak wzorcowego antagonisty 5-HT7R, SB-269970, podanego w
dawce 10 mg/kg (P3, P4). Ponadto wzrostowi liczby przej$¢ nie towarzyszyto zwigkszenie
spontanicznej aktywno$ci ruchowej zwierzat, co $wiadczy o specyficznosci dziatania
przeciwlgkowego PZ-1433 w FPT u myszy.

ADN-1184, bedacy wieloreceptorowym zwigzkiem o wysokim i preferencyjnym
powinowactwie do 5-HT6R i 5-HT7R, podany w dawkach 0.312, 0.625 i 1.25 mg/kg
zwigkszat liczbe przejs¢ karanych pradem odpowiednio o 58%, 58% i 67% (Rycina 3a w
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publikacji P9). Podobnie jak w przypadku PZ-1433, ADN-1184 nie nasilal ruchliwos$ci
spontanicznej myszy, a zatem obserwowany w FPT efekt przeciwlgkowy byl specyficzny.

Dziatanie przeciwkonfliktowe zwigzku PZ-1433 obserwowane w FPT u myszy zostato
potwierdzone u szczurow W tescie konfliktu wg Vogla, ale nie w tescie uniesionego labiryntu
krzyzowego (ang. elevated plus-maze, EPM). Pomimo, ze obydwa testy zaliczane sa do grupy
procedur wykorzystujacych sytuacje konfliktu (che¢ zaspokojenia potrzeby/otrzymania
nagrody versus lek przed karg), roznig si¢ mechanizmem wywotywania leku. W tescie
konfliktu wg Vogla naturalna potrzeba zaspokojenia pragnienia jest hamowana Igkiem
indukowanym bodzcem awersyjnym (staby impuls elektryczny) dostarczanym przy probie
picia wody [43]. Natomiast w EPM zwierze musi ,,wybiera¢” pomi¢dzy naturalng niechgcia
(Iekiem) przed uniesiong, otwartg przestrzenig a potrzeba eksploracji nowego srodowiska
[44]. W tescie konfliktu wg Vogla zwigzek PZ-1433 podany w dawce 1 mg/kg istotnie
zwigkszat liczbg karanych pradem prob picia wody o 157% w poréwnaniu z grupa kontrolng
(Rycina 3 w publikacji P8), pozostajac bez wptywu na prog bolowy mierzony w tescie
goracej ptytki oraz pragnienie wyrazone ilo$cig wypitej wody (Tabela 3 w publikacji P8), co
$wiadczy o specyficznosci obserwowanego efektu przeciwlegkowego. W EPM badany
antagonista 5-HT7R okazat si¢ nieaktywny. Jedynie w dawce 0.3 mg/kg nieznacznie i w
nieznamienny statystycznie sposob zwickszal mierzone w tescie parametry: czas i procent
czasu przebywania w ramionach otwartych, a takze liczbe i procent wej$¢ do otwartych
ramion labiryntu (Tabela 4 w publikacji P8).

W przeciwienstwie do PZ-1433, ADN-1184 wykazal istotng aktywnos$¢
przeciwlgkowa zarowno w tescie konfliktu wg Vogla, jak i w EPM. Zwigzek podany w dawce
3 mg/kg czterokrotnie zwigkszat liczbe karanych pradem prob picia wody w poréwnaniu z
grupg kontrolng (Rycina la i 2a w publikacji P9). Obserwowane w te$cie Vogla dziatanie
anksjolityczne bylo specyficzne, poniewaz zwiazek nie mial wplywu na prog bolowy i
pragnienie u deprywowanych od wody szczurow (Tabela 3 w publikacji P9). W EPM ADN-
1184 podany w dawce 0.3 mg/kg zwigkszal wszystkie mierzone parametry, ale tylko w
przypadku procentowej liczby wejs¢ do ramion otwartych labiryntu rdéznica byta istotna
statystycznie w porownaniu z grupg kontrolng (Tabela 1 w publikacji P9). Rownocze$nie
zwigzek w aktywnej przeciwlgkowo dawce nasilat aktywno$¢ eksploracyjng szczurdéw
zwigkszajac catkowitg liczbg wej$¢ do ramion oraz wydtuzal przebyty przez zwierz¢ta dystans
(Tabela 2 w publikacji P9), co prawdopodobnie bylo przyczyna obserwowanego w EPM
wzrostu liczby wejs¢ do otwartych ramion labiryntu. Dlatego dzialania przeciwlekowego
ADN-1184 w EPM nie mozna uznaé za swoiste.

Test zagrzebywania marmurkowych kulek (ang. marble burying test, MBT)
wykorzystuje typowa sktonnos$¢ gryzoni do kopania zaréwno w S$rodowisku naturalnym
(korytarze, nory), jak i w warunkach laboratoryjnych ($cidtka). MBT zostal zwalidowany i
zatwierdzony jako prosty model ludzkich zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych, ktorych
objawem sg m.in. powtarzalne, niepozadane zachowania [45]. PZ-1433 podany w dawce
0.312 mg/kg w sposob statystycznie istotny zmniejszat liczbe zagrzebanych przez myszy
kulek o okoto 35%, co §wiadczy o dziataniu hamujgcym stereotypowe zachowania (Rycina 2
w publikacji P8). ADN-1184 wykazat takie dzialanie w dawce 0.625 mg/kg, ale bylo ono
znacznie stabsze — zwigzek zmniejszat liczbg zagrzebanych przez myszy kulek o 21% (Rycina
4 w publikacji P9).
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Podsumowujgc, na podstawie otrzymanych wynikow mozna wnioskowaé, ze
preferencyjny antagonista 5-HT7R, PZ-1433, wykazuje aktywnos$¢ przeciwlegkowa w testach
wykorzystujacych bodzce awersyjne, a takze kompulsyjne zachowania zwierzat, co sugeruje
potencjalne zastosowanie tego typu zwiazkow w zaburzeniach psychicznych szczegolnie o
charakterze leku uogoélnionego [46,47] i/lub obsesyjno-kompulsyjnego [45]. Natomiast
zwigzek ADN-1184 bedacy wieloreceptorowym ligandem z preferencyjnym powinowactwem
do 5-HT6R i 5-HT7R swojg aktywnos¢ anksjolityczng ujawnit przede wszystkim w testach, w
ktorych uzywane sg bodzce awersyjne (FTP u myszy i test konfliktu wg Vogla u szczurow),
ale nie dziatal, lub dziatal znacznie stabiej, w modelach wykorzystujgcych naturalne
zachowania gryzoni (EPM czy MBT). A zatem wydaje si¢, ze ADN-1184 moze okaza¢ si¢
pomocny w terapii leku uogdlnionego.

Przeprowadzone badania nie pozwalaja jednoznacznie okresli¢ mechanizmow
przeciwlgkowego dzialania badanych zwigzkow, ale biorgc pod uwage profil receptorowy
oraz funkcjonalny PZ-1433 (P6) wydaje si¢, ze w jego aktywnos¢ anksjolityczg bezposrednio
zaangazowana jest blokada 5-HT7R. Potwierdzaja to dane literaturowe pokazujace, ze
selektywny antagonista 5-HT7R, SB-269970, dziatat przeciwlgkowo w zwierzecych
modelach Ieku takich jak test konfliktu wg Vogla, EPM u szczuréw, FPT [19] i MBT u myszy
[20]. Umiarkowane powinowactwo zwigzku PZ-1433 do SERT (P6) rowniez moze mieé
znaczenie dla anksjolitycznej aktywnosci zwigzku, tym bardziej, ze SSRIS sg powszechnie
stosowane w leczeniu réznego rodzaju zaburzen lgkowych, m.in. leku uogolnionego czy
zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych [48], a PZ-1433 wykazal aktywnos$¢ w tescie konfliktu
wg Vogla, traktowanego jako zwierzgcy model lgku uogodlnionego [46], oraz w MBT —
modelu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych [45]. W przypadku zwigzku ADN-1184, ze
wzgledu na jego zltozony, wieloreceptorowy profil [24] trudno jednoznacznie stwierdzié,
ktory z receptorow odgrywa decydujaca role w jego mechanizmie dzialania przeciwlgkowego.
Najbardziej prawdopodobne wydaje si¢, ze za aktywnos$cig przeciwlgkowa ADN-1184 stoja
jego wlasciwosci antagonistyczne wobec 5-HT6R i 5-HT7R. Jak juz wspomniano powyzej,
takg aktywno$¢ udowodniono dla antagonistow 5-HT7R [19,20]. Podobnie, dziatanie
anksjolityczne w zwierzgcych modelach Igku wykazano takze dla selektywnych antagonistow
5-HT6R, zwigzkow SB-258585 [49] i SB-399885 [18]. Dodatkowo, opublikowane wczesniej
badania dowiodty, ze zablokowanie 5-HT6R, w posredni sposob aktywuje kompleks
receptorowy GABAa/benzodiazepinowy [18]. Bezposrednio pobudzajace ten receptor
benzodiazepiny sa zarejestrowane m.in. do krotkotrwalego leczenia zespotu Igku
uogoblnionego, w ktorym, jak wskazujg zaprezentowane powyzej wyniki wstgpnych badan na
zwierzetach, zwigzek ADN-1184 potencjalnie moglby znalez¢é zastosowanie terapeutyczne.
Nie nalezy jednak zapomina¢, ze ADN-1184 ma znaczace powinowactwo takze do 5-HT2AR,
1 ze zwigzkom o dziataniu antagonistycznym wobec tych receptoréw rowniez przypisuje si¢
dziatanie anksjolityczne [50].

W podsumowaniu wynikow badan aktywno$ci przeciwlekowej zwigzkow PZ-1433 i
ADN-1184 mozna stwierdzi¢, ze:

— zarowno preferencyjny antagonista 5-HT7R — PZ-1433, jak i monoaminergiczny
ligand charakteryzujacy si¢ preferencyjnym powinowactwem do 5-HT6R i 5-HT7R —

ADN-1184 dziataja przeciwlgkowo w zwierzecych modelach Igku,
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— aktywno$¢ przeciwlgkowa tych zwigzkow rdzni si¢; PZ-1433 ujawnit swoje dzialanie
anksjolityczne w FPT u myszy i te$cie konfliktu wg Vogla u szczurow, czyli testach
opartych na indukowaniu reakcji lekowej bodzcem awersyjnym, a takze w MBT,
ktory wykorzystuje stereotypowe zachowania gryzoni. ADN-1184, podobnie jak PZ-
1433, byl aktywny w FPT u myszy i tescie konfliktu wg Vogla u szczurdéw, ale
wykazat tylko stabe dziatanie w MBT u myszy. Zaden z badanych zwiazkow nie
ujawnil specyficznego efektu przeciwlekowego w EPM u szczurdw,

— wykazane w poszczegolnych testach dziatanie anksjolityczne wstepnie sugeruje
potencjalng skuteczno$¢ badanych substancji w terapii r6znych zaburzen lekowych;
dla PZ-1433 i ADN-1184 sa to zaburzenia Igkowe uogolnione, i dodatkowo dla PZ-
1433 zaburzenia o charakterze kompulsji,

- na tym etapie badan wnioskowanie o mechanizmach przeciwlgkowego dzialania
badanych zwigzkéw ma charakter jedynie spekulatywny i1 opiera si¢ na wynikach
badan in vitro okreslajacych ich profil receptorowy i funkcjonalny oraz badan
behawioralnych in vivo. Dane z tych eksperymentow sugeruja, ze za aktywnosc¢
przeciwlgkowa PZ-1433 odpowiadaja przede wszystkim jego wilasciwosci
antagonistyczne wobec 5-HT7R, a takze powinowactwo do SERT, natomiast w
przypadku ADN-1184 — antagonizm wobec 5-HT6R, 5-HT7R oraz 5-HT2AR.

4.3.4. Podsumowanie
Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan bedacych podstawa osiggnigcia
habilitacyjnego mozna wysnu¢ nastepujace wnioski:
A. Nowe zwiazki o wlasciwosciach antagonistycznych wobec 5-HT6R lub 5-HT7R wykazaty
przeciwdepresyjne dziatanie skracajac czas immobilizacji w FST u gryzoni:
a. W grupie antagonistow 5-HT6R:
I. wszystkie badane zwigzki byly aktywne w FST u szczurow,

ii. pochodne azinosulfonyloindolu, PZ-568 (0.3 mg/kg) i PZ-668 (0.1 i 0.3 mg/kg)
(P2) dziataty silniej i w dziesieciokrotnie nizszych dawkach w poréwnaniu z
pochodnymi pirolochinoliny, S-41 (3 mg/kg) i S-42 (10 mg/kg) (P1),

iii. wsrod badanych zwigzkow najwyzsza aktywnos¢ przeciwdepresyjng w FST u
szczurOw wykazal PZ-668 (P1, P2).

b. Wsrod zwigzkow o wysokim powinowactwie oraz dziataniu antagonistycznym wobec
5-HT7R:

I. aktywnos$¢ przeciwdepresyjng wykazato 18 na 19 badanych dlugotancuchowych
pochodnych arylopiperazyny (P3-P6),

ii. efekt przeciwdepresyjny 8 pochodnych: PZ-1404 (2.5 mg/kg), PZ-765 (20
mg/kg), PZ-1417 (0.625-5 mg/kg), PZ-1150 (0.625 mg/kg), PZ-1437 (1.25
mg/kg), PZ-1301 (1.25 mg/kg), PZ-1433 (0.625-2.5 mg/kg) i PZ-1361 (0.625-2.5
mg/kg) byl podobny lub wiekszy od efektu obserwowanego dla selektywnego
antagonisty 5-HT7R, SB-269970 (10 mg/kg), a 7 sposrod tych zwigzkow ujawnito
swoja aktywno$¢ w dawkach kilkukrotnie nizszych niz zwigzek referencyjny (P3-
P6),

iii. zwiazki PZ-1417, PZ-1433 i PZ-1361, ktére w FST u myszy dzialaly w szerokim
zakresie dawek, wykazaty aktywno$¢ przeciwdepresyjng rowniez w TST u myszy,
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a efekt obserwowany dla dawki 2.5 mg/kg byt okoto dwukrotnie wigckszy niz SB-
269970 podanego w tej samej dawce (P4 i P6),

Iv. wsrdd badanych zwigzkoéw najsilniejsze dzialanie przeciwdepresyjne w FST oraz
TST u myszy wykazat PZ-1433 (P3-P6).

c. Obserwowane w FST efekty przeciwdepresyjne antagonistow 5-HT6R lub 5-HT7R
byly specyficzne 1 nie wynikaty z dziatania nasilajagcego ruchliwo$¢ spontaniczng
gryzoni (P1-P6).

B. W przesiewowych badaniach wtasciwosci przeciwlekowych wsrdéd antagonistow 5-HT6R
tylko pochodne pirolochinoliny wykazaly dziatanie anksjolityczne, podczas gdy w grupie
antagonistow 5-HT7R aktywne byly wszystkie testowane w tym kierunku zwigzki (P1-
P4).

C. Dzialanie przeciwdepresyjne:

a. preferencyjnego antagonisty 5-HT6R, PZ-668, zwigzane jest przede wszystkim z
aktywacja  przekaznictwa  dopaminergicznego 1 w  mniejszym  stopniu
noradrenergicznego (P2 i P7),

b. preferencyjnego antagonisty 5-HT7R, PZ-1433, wynika gléwnie z nasilenia
aktywno$ci  uktadéw  serotoninergicznego 1 dopaminergicznego, a takze
umiarkowanego wptywu na uktad noradrenergiczny (P6 i P7),

c. monoaminergicznego liganda o preferencyjnym powinowactwie do 5-HT6R i 5-
HT7R, ADN-1184, opiera si¢ w glownej mierze na aktywacji przekaznictwa
dopaminergicznego, a takze, w pewnym stopniu, serotoninergicznego (P7).

D. Badane ligandy 5-HT6R i/lub 5-HT7R w zr6znicowany sposob wpltywaly na aktywnos¢
LPD z réznych grup:

a. preferencyjny antagonista 5-HT6R (PZ-668) potegowat dziatanie bupropionu (SDNRI)
i stabiej reboksetyny (SNRI) (P7),

b. preferencyjny antagonista 5-HT7R (PZ-1433) nasilal aktywno$¢ escitalopramu (SSRI)
I w mniejszym stopniu bupropionu (SNRI) (P6 i P7),

c. monoaminergiczny ligand o preferencyjnym powinowactwie do 5-HT6R i 5-HT7R,
ADN-1184, najsilniej zwigkszal przeciwdepresyjne dziatanie bupropionu (SDNRI),
nastepnie escitalopramu (SSRI) i najstabiej reboksetyny (SNRI) (P7).

E. Wyniki poszerzonych badan wskazuja, ze aktywnos¢ anksjolityczna wyselekcjonowanych
zwigzkow jest zroznicowana:

a. preferencyjny antagonista 5-HT6R, PZ-668 nie wykazal aktywnosSci przeciwlgkowe;j
w tescie opartym na bodzcu awersyjnym (P2),

b. preferencyjny antagonista 5-HT7R, PZ-1433, dziatal w testach opartych na bodzcach
awersyjnych oraz zachowaniach stereotypowych, co wstepnie sugeruje jego
potencjalng skuteczno$¢ w zaburzeniach lekowych uogdlnionych oraz o charakterze
obsesyjno-kompulsyjnym (P8),

c. ADN-1184 o preferencyjnym powinowactwie zarowno do 5-HT6R, jak i 5-HT7R byt
aktywny tylko w testach wykorzystujacych bodzce awersyjne, co wskazuje na jego
potencjalng skuteczno$¢ w leczeniu leku uogoélnionego (P9).

Przeprowadzone badania farmakologiczne ukierunkowane na poszukiwanie nowych,
aktywnych os$rodkowo ligandow 5-HT6R i/lub 5-HT7R, nie tylko doprowadzily do
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wyselekcjonowania substancji o znaczgcym dziataniu przeciwdepresyjnym, ale takze
przyczynily sie do poszerzenia wiedzy w zakresie mechanizmow przeciwdepresyjnego
dzialania nowych antagonistow 5-HT6R i/lub 5-HT7R oraz ich wplywu na aktywnosé LPD,
co w przyszlosci moze zaowocowadé stworzeniem zasad komponowania optymalnej terapii
skojarzonej zaburzen depresyjnych. Wykazane tu dziatanie przeciwlgkowe, ujawnione przez
innych badaczy dodatkowe korzystne wtasciwosci badanych zwigzkéw, takie jak: aktywnos¢
prokognitywna PZ-668 i PZ-1433 (P2, P6), przeciwpsychotyczna ADN-1184 [24], a takze
brak znaczacego powinowactwa do tzw. receptorow off-target, tj. ay, Hiy, My, 5-HT,c oraz
kanatéw potasowych hERG, sugerujagcy niskie prawdopodobienstwo wywotania
metabolicznych, kardiologicznych czy osrodkowych dziatan niepozadanych, czynia
antagonistow 5-HT6R i/lub 5-HT7R wyjatkowo interesujacym celem dalszych badan nad ich
potencjalnym wykorzystaniem w szerokim spektrum zaburzen osrodkowych.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH
(ARTYSTYCZNYCH).

5.1. Osiggniecia naukowo-badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
farmaceutycznych oraz zwigzane z realizacjq pracy doktorskiej

W trakcie studiow na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM szczeg6lnie interesowala
mnie farmakologia do§wiadczalna i kliniczna oraz zagadnienia farmakoterapii. Od czwartego
roku studidw czynnie uczestniczylam w zaj¢ciach Studenckiego Farmakologicznego Kota
Naukowego, ktore dziatalo przy Katedrze Farmakodynamiki UJ CM. Rowniez w tej
Katedrze, w 1999 roku, obronitam prace¢ magisterska pt.: ,Niektore osrodkowe wlasnosci
farmakologiczne nowych monoterpenowych analogow GABA”, ktorej promotorem byl dr
Tadeusz Librowski. W czerwcu 1999 roku otrzymalam dyplom ukonczenia studiow
farmaceutycznych, a we wrzesniu tego roku rozpoczetam prace w Katedrze Farmakodynamiki
Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM na stanowisku asystenta (etat naukowo-dydaktyczny).
Moja praca badawcza koncentrowata si¢ wowczas wokot poszukiwania aktywnych struktur w
grupie nowych monoterpenowych analogéw kwasu y-aminomastowego (GABA) oraz
amidowych  pochodnych kwasu y-hydroksymastowego 0 spodziewanym profilu
przeciwdrgawkowym. W latach 2001-2006 bytam kierownikiem dwoch projektéw wiasnych
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(WL/198/P/F, WL/294/P/F, Zatacznik 6; 11.1.17-18) finansowanych przez Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego. Owocem tych badan byly trzy prace opublikowane w czasopismie
Polish Journal of Pharmacology (Zatacznik 6; I1.A.42-44), liczne doniesienia zjazdowe
(Zatacznik 6; 111.B) oraz dwa patenty polskie (Zatacznik 6; 11.B.2-3). Dodatkowo
uczestniczytam réwniez w pracach zespotu prof. dr hab. Gabriela Nowaka nad rolg cynku w
zaburzeniach depresyjnych (Zatacznik 6; 11LA.36 1 11.A.41).

Badania farmakologiczne, ktére wykonywatam w ramach pracy doktorskiej dotyczyty
poréwnania aktywnos$ci przeciwdrgawkowej, przeciwdepresyjnej 1 przeciwlgkowej dwoch,
roznych pod wzglgdem strukturalnym, grup pochodnych GABA: amidowych analogow
GABA zsyntetyzowanych w Katedrze Chemii Farmaceutycznej UJ CM przez dr hab. Barbare
Malawska oraz pochodnych fosfinowych bgdacych ligandami GABAgR, otrzymanych od
firmy Novartis. Glownym osiaggnieciem pracy Dbylo wykazanie wlasciwosci
przeciwdepresyjnych antagonistow GABAgR oraz udowodnienie, ze za to dziatanie
odpowiada blokada GABAgR. Wyniki badan zostaly opublikowane w pracach: Zatacznik 6;
11.A.39-40.

Prace doktorska zatytulowang ,,Badanie neuropsychotropowych wtasciwosci
wybranych nowych analogéw kwasu y-aminomastowego (GABA)” 1 wykonang pod
kierunkiem prof. dr hab. Gabriela Nowaka obronitam w 2007 r.

Ponadto w trakcie mojej pracy w Katedrze Farmakodynamiki zapoznatam si¢ z
metodyka pobierania 1 izolacji struktur moézgowych od gryzoni, a takze badan
radioreceptorowych pozwalajacych na ocen¢ powinowactwa oraz zmian adaptacyjnych
receptorow GABA-ergicznych.

Podsumowanie dorobku naukowego przed otrzymaniem stopnia doktora:
Liczba publikacji: 5

L.aczny impact factor: 6.440

Laczna liczba punktow MNiSW: 57

5.2.  Osiggniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia doktora nauk
farmaceutycznych

Po uzyskania stopnia doktora nauk farmaceutycznych, we wspotpracy z zespolem
prof. dr hab. Gabriela Nowaka, kontynuowatam badania nad aktywnoscia ligandow GABAgR
oraz cynku w zaburzeniach Igkowych. W latach 2009-2011 kierowatam projektem
statutowym  zatytulowanym ,Badanie roli receptora AMPA w mechanizmie
przeciwlgkowym” (K/ZBS/000400) (Zatacznik 6; 11.1.16).

W latach 2008-2013 wykonywalam badania behawioralne w ramach projektu:
»Opracowanie polskiego leku stosowanego w terapii schorzen Os$rodkowego Ukladu
Nerwowego: schizofrenii, depresji 1 leku — badania przedkliniczne” realizowanego przez
konsorcjum naukowo-badawcze utworzone przez firm¢ farmaceutyczng Adamed, Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie i
Politechnike Krakowska. Prace byly wspotfinansowane przez Naukowe Centrum do spraw
Badan 1 Rozwoju w ramach programu MSWIN Inicjatywa technologiczna 1”7
(KB/88/12655/1T1-C/U/08) (Zatacznik 6; 11.1.13). Efektem tego projektu sg prace: Zatacznik
6; 1.B.P7, 1.B.P9, 11.LA.12, 11.A.24, 11.A.38, 11.D.3. Ponadto, jeden z wyselekcjonowanych w
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tym przedsiewzigciu zwigzkow, ADN-1184, zostat wiaczony do moich badan stanowigcych
podstawe osiggniecia habilitacyjnego (P7, P9).

W pazdzierniku 2010 roku rozpoczgtam prace w Zaktadzie Farmacji Klinicznej UJ
CM. Od tego czasu moje zainteresowania naukowe skupiaja si¢ przede wszystkim na
poszukiwaniu nowych zwigzkoéw biologicznie czynnych o aktywnosci osrodkowej. Badania te
byly, 1 nadal sg, przedmiotem kierowanych przeze mnie dwodch projektow finansowanych ze
srodkéw na dziatalno$é statutows. Projekt realizowany w latach 2014-2016 pt. ,,Badania
przeciwdepresyjnej i/lub przeciwlekowej aktywnosci selektywnych antagonistow receptorow
serotoninowych 5-HTg w testach behawioralnych u szczuréw” (K/ZDS/004704) (Zatgcznik 6;
[1.1.15) pozwolit na wyselekcjonowanie dwoch najbardziej aktywnych przeciwdepresyjnie
zwigzkow z grupy arylosulfonamidowych pochodnych amin alifatycznych (PZ-568 i PZ-668).
PZ-668 stal si¢ przedmiotem dalszych badan bedacych czeScig mojego osiagnigcia
habilitacyjnego (P2 i P7). Drugi projekt statutowy pt. ,,Oznaczenie aktywnosci osrodkowej
nowych inhibitorow fosfodiesterazy typu 10A z dodatkowa komponenta antagonistyczng
wobec receptorow 5-HT14/5-HT7” (K/ZDS/007135) (Zatacznik 6; 11.1.14) jest realizowany w
latach 2017-2019. Jego celem jest poszukiwanie nowych struktur o dziataniu
przeciwdepresyjnym, przeciwlekowym, przeciwpsychotycznym i/lub poprawiajacym pamieé
o mechanizmie dziatania zwigzanym z aktywnosciag hamujaca PDE10A i/lub dodatkowa
komponentg antagonistyczng wobec 5-HT1AR i 5-HT7R. Badania prowadzone sg w dwoch
grupach zwigzkow: pochodnych imidazo[2,1-f]teofiliny bgdacych antagonistami 5-HT1AR i
5-HT7R, o stabym powinowactwie do D2R i stabszej aktywno$ci hamujacej PDE10A; oraz
zroznicowanych strukturalnie analogow zwigzku PQ-10 (selektywny inhibitor PDE10A),
charakteryzujacych si¢ istotng, porownywalng z papaweryna, zdolno$cig hamowania PDE10A
oraz antagonizmem wzglgdem 5-HT1AR i 5-HT7R. Punktem wyjsciowym dla tych badan byt
grant NCN (UMO-2012/07/B/NZ7/01173) pt. ”Synteza i wlasciwosci farmakologiczne mono-
, di- i tri-heterocyklicznych pochodnych azolowych, jako kombinowanych ligandow
receptorowych 1 inhibitorow fosfodiesteraz, o potencjalnym dziataniu psychotropowym”
(kierownik prof. dr hab. Maciej Pawlowski) (Zatacznik 6; 11.1.9), w ktérym wykonywatam
badania behawioralne aktywnosci przeciwdepresyjnej, przeciwlekowe;j 1
przeciwpsychotycznej nowo zsyntetyzowanych zwiazkow z rdéznych grup chemicznych
(Zatacznik 6; 11.A.16, 11.A.18, 11.A.23, 11.A.25-26). Inhibitory PDE10A s3 réwniez
przedmiotem moich badan farmakologicznych prowadzonych w ramach projektu SONATA
(UMO-2016/21/D/NZ7/01573) pt. ,,Synteza i wlasciwosci farmakologiczne zr6znicowanych
strukturalnie analogdw PQ-10 jako wielofunkcyjnych ligandow o mozliwosci poprawy
funkcji poznawczych w zwierzgcych modelach depresji, lgku i schizofrenii”, kierowanego
przed dr hab. Agnieszk¢ Zagorska z Zaktadu Chemii Lekow Katedry Chemii
Farmaceutycznej UJ CM (Zatacznik 6; 11.1.2). Efektem naszego zainteresowania osrodkowa
aktywnoscig inhibitorow PDE10A jest praca pogladowa (Zatacznik 6; 11.A.10).

Zasadniczy nurt moich badan stanowigcych podstawe habilitacji (P1-P6) zostal
zrealizowany dzigki wspotpracy z dr hab. Pawtem Zajdlem z Zaktadu Chemii Lekow Katedry
Chemii Farmaceutycznej UJ CM, ktory od wielu lat prowadzi badania zaréwno nad
modyfikacjami chemicznymi znanych, aktywnych o$rodkowo lekow, jak i zupelnie nowymi
strukturami w grupie dlugotancuchowych arylopiperazyn. Badania te doprowadzity do
uzyskania szeregu czynnych biologicznie zwigzkéw o profilu wieloreceptorowym (5-
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HT1A5-HT2A/5-HT6/5-HT7/D2/D3/D4), a takze selektywnych ligandow receptorow
serotoninergicznych (gtownie 5-HTg 1 5-HT7). Podczas wieloletniej wspolpracy bylam
wykonawcg badan aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, przeciwdepresyjnej i przeciwlgkowej z
uzyciem zwierzecych modeli zaburzen psychicznych w nastgpujacych projektach
kierowanych przez dr hab. Pawta Zajdla: MNiSW (N N405 671540) pt. ,,Poszukiwanie
nowych ligandow receptorow 5-HTg i 5-HT; o potencjalnym dziataniu o$rodkowym”
(Zatacznik 6; 11.1.11), NCN (UMO-2012/05/B/NZ7/03076) pt. ,,Biomimetyki LCAP -
pochodne amin alicyklicznych jako nowa klasa ligandow dla  receptorow
monoaminergicznych” (Zatacznik 6; 11.1.8) oraz NCBiR (PBS3/B7/20/2015) pt. ,Nowa
nieamyloidowa terapia zaburzen poznawczych” realizowanego wraz z Instytutem
Farmakologii PAN w Krakowie, w ktorym bylam kierownikiem zadania 9 ,,Poszerzone
nadania farmakologiczne in vivo II” (Zatacznik 6; 11.1.7 i 111.A.1). Celem tych projektow byto
znalezienie i wyselekcjonowanie zwigzkéw aktywnych osrodkowo w testach
przedklinicznych, ktore w perspektywie moga sta¢ si¢ punktem wyjsciowym do odkrycia
nowych lekéw dla bardziej efektywnej terapii chordb psychicznych, a takze znalezienie
nowych ligandéw o interesujagcym profilu aktywnosci i/lub selektywnych narzedzi, ktore
przyczynia si¢ do zwiekszenia mozliwo$ci badawczych w zakresie neuropsychofarmakologii
doswiadczalnej i klinicznej. Prowadzone w ramach projektow badania koncentrowaty si¢ na
mozliwie wszechstronnym poznawaniu mechanizméw zwigzanych z regulacyjng rolg 5-HT w
OUN. Wyniki wspdlnie prowadzonych badan zostaly opisane w nastgpujacych pracach
oryginalnych: Zatacznik 6; 1.B.P1-P6, 11.A.27. Ponadto duzym osiagni¢ciem tej wspotpracy
jest uzyskany w 2017 roku patent migdzynarodowy (US 9676772 B2, ,,Pyrroloquinoline
derivatives as 5-HTg antagonists, preparation method and use thereof”), ktérego jestem
wspottworca (Zatacznik 6; 11.B.1). Wynalazek zostal objety umowa licencyjng podpisang w
2015 roku, dajaca firmie Spherium Biomed z Hiszpanii wylaczne i nieograniczone
terytorialnie prawo do jego dalszego rozwoju i komercyjnego wykorzystania.

Podsumowaniem prac badawczych prowadzonych we wspotpracy z grupa dr hab.
Pawla Zajdla jest praca przegladowa oceniajgca czy chinolino- i izochinolino-sulfonamidowe
analogi  arypiprazolu moga nada¢ kierunek poszukiwaniom nowych lekow
przeciwpsychotycznych (Zatacznik 6; 11.A.30).

Kontynuacjg badan nad rolg ligandow 5-HT6R w zaburzeniach psychicznych i
kognitywnych jest projekt OPUS (UMO-2015/19/B/NZ/00227, kierownik prof. dr hab. Anna
Wesotowska) pt. ,,Ligandy receptorow 5-HTg jako dodatek do przeciwpsychotycznej terapii
schizofrenii — wplyw na mas¢ ciata, parametry metaboliczne, zaburzenia kognitywne,
zaburzenia nastroju” (Zalacznik 6; 11.1.3), w ktorym bylam redaktorem pomocniczym
wniosku, a obecnie koordynuje i wykonuje badania farmakologiczne in vivo. Prowadzone w
ramach tego przedsiewzigcia badania dotyczace wptywu agonisty i antagonisty 5-HT6R na
afektywne 1 kognitywne efekty dziatania haloperidolu, olanzapiny i risperidonu sg
przedmiotem rozprawy doktorskiej mgr Joanny Rychtyk zatytulowanej "Wplyw
selektywnych ligandow receptora serotoninowego 5-HT6 na aktywno$¢ lekow
przeciwpsychotycznych u szczurow", ktorej jestem promotorem pomocniczym (Zatgcznik 6;
.K.1).

Ponadto wykonywatam badania farmakologiczne w ramach zakonczonych juz projektow:
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— ,,Poszukiwanie nowych zwigzkéw biologicznie aktywnych o potencjalnym dziataniu
psychotropowym w grupie ligandow receptorow monoaminergicznych” (MNiSW Nr
N N405 378437, kierownik prof. dr hab. Maciej Pawtowski) (Zatacznik 6; 11.1.12), w
ktorym  m.in.  wyselekcjonowano  seri¢  sulfonamidowych  pochodnych
dhugotancuchowych  arylopiperazyn  (LCAPs)  charakteryzujacych  profilem
wieloreceptorowym 1 aktywno$cia przeciwdepresyjna w FST u myszy i
przeciwlekowa w EPM u szczurow, a w przypadku struktury wiodacej réwniez
dziataniem przeciwpsychotycznym w tescie ruchliwosci indukowanej MK-801 u
myszy. WyniKi tych badan opublikowano w pracach: Zatgcznik 6; 11.A.31-32, 11.A.35,
11.A.37.

— ,,Poszukiwanie zwigzkéw Dbiologicznie aktywnych wsrod ligandow receptorow
serotoninowych, szczegblnie 5-HT7, i dopaminowych o potencjalnym dziataniu
psychotropowym” (OPUS NCN Nr UMO-2011/01/B/NZ4/00695, kierownik prof. dr
hab. Anna Wesotowska) (Zatacznik 6; 11.1.10), w ktérym otrzymano szereg zwigzkow
z roznych grup chemicznych (arylopiperazynyloalkilowych pochodnych puryno-2,6-
dionu, arylopiperazynyloalkilowych pochodnych imidazo[2,1-f]-puryno-2,4-dionu,
pochodnych spirohydantoiny) o zrdéznicowanym powinowactwie 1 aktywnosci
wewngtrznej wobec 5-HT1AR, 5-HT2AR, 5-HT7R i D2R. Wyselekcjonowane do
badan farmakologicznych zwigzki wykazaly si¢ niejednorodng aktywnoscia
przeciwdepresyjna, przeciwlekowa i/lub przeciwpsychotyczng. Wyniki tych badan
opublikowano w pracach: Zatgcznik 6; 11.A.15, 11.A.20, 11.A.23, 11.A.25-26, 11.A.28,
11.A.34.

Obecnie jestem wykonawcg badan farmakologicznych in vivo w kilku kolejnych

projektach badawczych:
»dynteza 1 badania farmakologiczne nowych pochodnych
benzizoksazolopropylopirolidyny jako wielofunkcyjnych ligandéw o potencjalnych
wlasciwo$ciach prokognitywnych 1 przeciwpsychotycznych” (SONATA NCN nr
UMO-2014/15/D/NZ7/01789, kierownik dr Monika Marcinkowska) (Zatgcznik 6;
11.1.6),

— ,,ITriazynowe ligandy receptora 5-HTs — nowa perspektywa w terapii wspotczesnych
choréb cywilizacyjnych OUN” (OPUS NCN nr UMO-2015/17/B/NZ7/02973,
kierownik dr hab. Jadwiga Handzlik, prof. UJ) (Zatacznik 6; 11.1.5),

— ,,Poszukiwanie selektywnych funkcjonalnie agonistow receptora 5-HT1A jako
nowych narzgdzi farmakologicznych ~w  opracowaniu terapii  schorzen
psychiatrycznych i neurodegeneracyjnych” (OPUS NCN nr UMO-
2015/19/B/NZ7/03543, kierownik dr hab. Marcin Kotaczkowski, prof. UJ) (Zatgcznik
6; 11.1.4),

— LAnilidowe pochodne dlugotancuchowych amin cyklicznych jako wielofunkcyjne
ligandy receptorow serotoninowych i inhibitory fosfodiesterazy 7 o potencjalnym
zastosowaniu w terapii zaburzen poznawczych 1 depresyjnych w chorobie
Alzheimera” (PRELUDIUM NCN nr UMO-2017/25/N/NZ7/00544, kierownik mgr
Agnieszka Jankowska) (Zatacznik 6; 11.1.1).
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Wyniki tych projektow zostaly juz czg¢sciowo opublikowane w nastepujacych pracach:
Zalacznik 6; I11LA.7-8; 11.A.11; 11.A.13.

Od czerwca 2018 r. kieruje praca zlecong przez Instytut Chemii i Technologii Organicznej
Wydziatu Inzynierii i Technologii Chemicznej Politechniki Krakowskiej pt.: ,,Synteza i ocena
aktywnosci nowych ligandow dziatajacych na os$rodkowy uktad nerwowy (OUN)”
realizowanej w ramach projektu badawczego LIDER/015/L-6/14/NCBR/2015 kierowanego
przez dr Jolante Jaskowska (Zatacznik 6; III.F). Przedmiotem zlecenia jest wykonanie i
interpretacja wynikéw badan behawioralnych wtasciwosci przeciwdepresyjnych 15 zwigzkoéw

oraz wptywu aktywnych substancji na ruchliwo$¢ spontaniczng zwierzat.
Podczas mojej dotychczasowej pracy naukowej w Zaktadzie Farmacji Klinicznej UJ CM
wspoOtpracowalam rowniez z:

dr Magdaleng Jastrzgbska-Wigsek z Zaktadu Farmacji Klinicznej UJ CM — efektem
wspolnych badan jest cykl publikacji dotyczacych wiasciwosci funkcjonalnych,
farmakokinetycznych i farmakologicznych czg$ciowego agonisty receptoréw 5-HTg,
zwigzku EMD386088 (Zatacznik 6; 11.A.5-6, I1.A.17, 11.A.22, 11.A.29, 11.A.33), praca
na temat przeciwlgkowego dziatania pochodnych morfolinylopuryno-2,6-dionu
(Zatacznik 6; 11.D.11), a takze artykut opracowany we wspotpracy z firmg Neurolixis
opisujacy witasciwosci przeciwlekowe nowych funkcjonalnie selektywnych agonistow
5-HT1AR (Zatacznik 6; 11.A.9),

dr hab. Karoling Pytka z Katedry Farmakodynamiki UJ CM — rezultatem wspotpracy
jest publikacja dotyczaca przeciwdepresyjnej 1 przeciwlgkowej aktywnosci dwoéch
nowych zwigzkéw bedacych pochodnymi fenylopiperazyny o silnym dziataniu
antagonistycznym wobec 5-HT1AR i 5-HT7R (Zatacznik 6; 11.A.21),

dr hab. Jackiem Stefanowiczem z Katedry Technologii Lekow i Biotechnologii
Farmaceutycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego — wyniki badan
funkcjonalnych grupy arylamidowych pochodnych 3-aminotropanu o potencjalnych
wilasciwosciach przeciwpsychotycznych zostaly opublikowane w dwoch pracach
(Zatacznik 6; 11.A.2; 11.A.19),

dr Rafatem Kurczabem z Zaktadu Chemii Lekéw Instytutu Farmakologii PAN w
Krakowie — owocem tej wspotpracy jest publikacja dotyczaca wplywu wigzania
halogenowego na  powinowactwo do D2R, 5-HT1AR i 5-HT7R
azynosulfonamidowych pochodnych fenylopiperazyny 0 dziataniu
przeciwpsychotycznym i przeciwdepresyjnym (Zatacznik 6; 11.A.1, 11.A.14),

zespotem dr hab. Jadwigi Handzlik, prof. UJ (dr Gniewomirem Lataczem i mgr
Katarzyng Kucwaj-Brysz) z Zakladu Technologii i Biotechnologii Srodkow
Leczniczych UJ CM — wynikiem wspolnie prowadzonych badan sg prace, w ktorych
bytam wspotwykonawcg badan farmakologicznych in vivo osrodkowej aktywnosci
antagonistow 5-HT7R o strukturze arylopiperazynohydantoiny (Zatacznik 6; 11.A.7-8,
1.A.11).

Jestem wspotautorem pracy przegladowej, ktdra zostata napisana na zaproszenie edytora
czasopisma Expert Opinion on Drug Discovery, a dotyczy przedklinicznych badan i rozwoju
nowego leku przeciwpsychotycznego kariprazyny (Zatacznik 6; 11.A.4).
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Jestem rowniez wspotautorem Kilku prac poglagdowych dotyczacych aktualnych zagadnien
farmakoterapii powszechnie wystepujacych schorzen, takich jak: cukrzyca ciezarnych
(Zatacznik 6; 11.D.10), jadtowstret psychiczny (Zatacznik 6; 11.D.9), otytos¢ (Zatacznik 6;
11.D.8), tradzik pospolity (Zatacznik 6; 11.D.7), tuszczyca zwyczajna (Zatacznik 6; 11.A.3,
[1.D.6), bakteryjne zakazenia skory (Zatacznik 6; 11.D.5), cellulit (Zatacznik 6; 11.D.4) i
rozstepy (Zatacznik 6; 11.D.2), a takze problemu teratogennosci lekow stosowanych w
schorzeniach dermatologicznych (Zatgcznik 6; 11.D.1).

Podsumowanie dorobku naukowego po otrzymaniu stopnia doktora (wylaczajac publikacje
stanowigce osiggni¢cie naukowe):

Liczba publikacji: 59

Laczny impact factor: 142.784

L.aczna liczba punktéw MNiSW: 1429

5.3. Udziat w projektach badawczych

1. 2018-2020 Wykonawca — Grant NCN Nr UMO-2017/25/N/NZ7/00544 ,,Anilidowe
pochodne dilugotancuchowych amin cyklicznych jako wielofunkcyjne ligandy
receptoré6w  serotoninowych 1 inhibitory fosfodiesterazy 7 o potencjalnym
zastosowaniu w terapii zaburzen poznawczych i depresyjnych w chorobie
Alzheimera”.

2. 2017-2020 Wykonawca — Grant NCN Nr UMO-2016/21/D/NZ7/01573 "Synteza i
wilasciwosci farmakologiczne zréznicowanych strukturalnie analogow PQ-10 jako
wielofunkcyjnych ligandéw o mozliwosci poprawy funkcji poznawczych w
zwierzgcych modelach depresji, leku 1 schizofrenii."

3. 2016-2019 Wykonawca — Grant NCN Nr UMO-2015/19/B/NZ7/00227 ,,Ligandy
receptorow 5-HTg jako dodatek do przeciwpsychotycznej terapii schizofrenii - wptyw
na masg¢ ciata, parametry metaboliczne, zaburzenia kognitywne, zaburzenia nastroju”

4. 2016-2019 Wykonawca — Grant NCN Nr 2015/19/B/NZ7/03543 ,,Poszukiwanie
selektywnych funkcjonalnie agonistoéw receptora 5-HTia jako nowych narzedzi
farmakologicznych ~w  opracowaniu terapii schorzen psychiatrycznych i
neurodegeneracyjnych"

5. 2016-2019 Wykonawca Grant NCN Nr UMO-2015/17/B/NZ7/02973 ,,Triazynowe
ligandy receptora serotoninowego 5-HTg - nowa perspektywa w terapii wspotczesnych
chorob cywilizacyjnych OUN”

6. 2015-2018 Wykonawca — Grant NCN Nr UMO-2014/15/D/NZ7/01789 ,,Synteza i
badania farmakologiczne nowych pochodnych benzizoksazolopropylopirolidyny jako
wielofunkcyjnych ligandéw o potencjalnych wlasciwosciach prokognitywnych i
przeciwpsychotycznych”

7. 2013-2016 Wpykonawca — Grant NCN Nr UMO-2012/05/B/NZ7/03076 -
,Biomimetyki LCAP — pochodne amin alicyklicznych jako nowa klasa ligandow dla
receptoroOw monoaminergicznych”

8. 2013-2016 Wykonawca — Grant NCN Nr UMO-2012/07/B/NZ7/01173 - , Synteza i
wiasciwos$ci  farmakologiczne mono-, di- i triheterocyklicznych pochodnych
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

azolowych, jako kombinowanych ligandéw receptorowych inhibitorow fosfodiesteraz
o potencjalnym dziataniu psychotropowym”

2011-2014 Wykonawca — Grant NCN Nr UMO-2011/01/B/NZ4/00695 -
,Poszukiwanie zwiazkéw biologicznie aktywnych ws$rod ligandow receptorow
serotoninowych, szczegodlnie 5-HT7, 1 dopaminowych o potencjalnym dziataniu
psychotropowym”

2011-2013 Wykonawca — Grant MNiSzW Nr NN 405 671540 ,,Poszukiwanie
nowych ligandow receptorow 5-HT6 i 5-HT7 o potencjalnym dziataniu o$rodkowym”
2009-2012 Wykonawca — Grant rozwojowy MNiSzZW Nr NN 405 378437
“Poszukiwanie nowych zwigzkéw biologicznie aktywnych o potencjalnym dziataniu
psychotropowym w grupie ligandéw receptoréw monoaminergicznych”

2008-2012 Wykonawca — Projekt KB/88/12655/IT1-C/U/08 realizowany przy
wspolpracy z firmag ADAMED, dofinansowany przez NCBiR w ramach programu
Inicjatywa Technologiczna I. ,,Opracowanie innowacyjnego leku stosowanego w
terapii schorzen Os$rodkowego Ukladu Nerwowego (OUN) schizofrenii, depresji i
leku, badania przedkliniczne.”

2018-2019 Kierownik pracy zleconej przez Instytut Chemii i technologii
Organicznej Wydziatu Inzynierii 1 Technologii Chemicznej Politechniki Krakowskiej
pt.: ,,Synteza i ocena aktywno$ci nowych ligandéw dziatajacych na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN)” realizowanej w ramach projektu badawczego LIDER/015/L-
6/14/NCBR/2015

2017-2019 Kierownik projektu finansowanego ze $§rodkow na dziatalno$¢ statutowa
nr K/ZDS/007135 — ,,Oznaczenie aktywnosci osrodkowej nowych inhibitorow
fosfodiesterazy typu 10A z dodatkowa komponenta antagonistyczng wobec
receptorow SHT1A/SHT7”

2016-2017 Kierownik zadania pt. "Poszerzone badania farmakologiczne in vivo 11"
w ramach — Grant NCBiR Nr PBS3/B7/20/2015 "Nowa nieamyloidowa terapia
zaburzen poznawczych”

2014-2016 Kierownik projektu finansowanego ze §rodkow na dziatalno$¢ statutowa
nr K/ZDS/004704 — , Badania przeciwdepresyjnej i/lub przeciwlgkowej aktywnosci
selektywnych antagonistbw receptorow serotoninowych 5-HT6 w testach
behawioralnych u szczuréw”

2009-2011 Kierownik projektu finansowanego ze srodkéw na dziatalno$¢ statutowa

nr  K/ZBW/0004000 - ,Badanie roli receptora AMPA w mechanizmie
przeciwlekowym”

2004-2006 Kierownik programu wlasnego nr W1/294/P/F finansowanego ze
srodkow UJ CM — ,Poszukiwania przeciwlegkowych 1 przeciwdepresyjnych

wlasnosci analogéw kwasu [1-aminomastowego”

2001-2003 Kierownik programu wlasnego nr WL/198/P/F finansowanego ze
srodkéw UJ CM — ,,Badania o$rodkowych wlasnosci farmakologicznych amidowych
analogéw GABA”
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5.4. Podsumowanie catego dorobku naukowego

Sumaryczny Impact Factor dla calego dorobku naukowego: 149.224
Laczna liczba punktéw MNiSW dla calego dorobku naukowego: 1486
Laczna liczba cytowan = 499 (Web of Science Core Collection 1945-2018 z dnia 23.10.2018

r..

Wspolczynnik Hirscha = 13 (Web of Science Core Collection 1945-2018 z dnia 23.10.2018

r..

Laczna liczba publikacji: 64, w tym:

— Publikacje znajdujace si¢ w bazie Journal Citaion Reports: 51

— Pozostale publikacje: 12

— Publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism posiadajacych
Impact Factor: 1

Liczba projektow badawczych: 18, w tym:

— Kierownik projektu: 5
— Wykonawca projektu: 13

L.aczna liczba streszczen ze zjazdoéw: 90, w tym:

— mig¢dzynarodowych: 66
— krajowych: 24

5.5.  Odbyte szkolenia i kursy

Uczestniczylam w nastepujacych szkoleniach naukowych, kursach szkoleniowych 1
dydaktycznych:

Kurs tworzenia sylabusow w ramach programu Ars Docendi — rozwdj kompetencji
dydaktycznych kadry Uniwersytetu Jagiellonskiego”, Krakow, 20.06-11.07.2018 r.
Kurs pt.: ”Poszukiwanie informacji i ocena wiarygodnos$ci danych” w ramach
programu ,,Ars Docendi — rozwoj kompetencji dydaktycznych kadry Uniwersytetu
Jagiellonskiego; Krakow, 8 1 15 marca 2018 r.

Szkolenie dla oséb odpowiedzialnych za planowanie procedur i do§wiadczen; dla
0s6b wykonujacych procedury na zwierzetach oraz os6b usmiercajacych zwierzeta
wykorzystywane w procedurach. Polskie Towarzystwo Nauk o Zwierzetach
Laboratoryjnych PolLASA, Krakow, 28.09-01.10.2015r.

Konferencja szkoleniowa w ramach projektu ,,Harmonizacja zarzadzania
dydaktyka na Uniwersytecie Jagiellonskim w Krakowie”. Ochrona prawna i ocena
publikacji naukowych.. Krakoéw, 24 wrzesnia 2013 r.

Kurs pt.: "Zaawansowane techniki edukacyjne w naukach medycznych. Kurs
zaawansowany - Ocena efektow ksztalcenia" - edycja I, w ramach projektu "Pro
bono Collegii Medici Universitatis Jagiellonicae”, Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum, Krakéw, 31.01.-27.02.2013 r.

Konferencja naukowo-szkoleniowa ,Farmaceuta na oddziale szpitalnym -
korzysci 1 wyzwania”, Wroctaw 22.04.2017 r.
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— VIHI Ogodlnopolska Konferencja Lekarsko-Farmaceutyczna BEZPIECZNA
FARMAKOTERAPIA ,,Aktualne mozliwo$ci terapii niektérych chordb uktadu
nerwowego”, Krakow 18-19.11.2016 .

— Cykl prezentacji firmy AnimalLab we wspolpracy z Instytutem Zoologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego ,,Wyposazenie, obstuga i zarzadzanie zwierzetarnia.
Behawior, metabolizm, fizjologia — nowe mozliwosci badawcze”, Krakow, 29-30
pazdziernika 2013 r.

— VI Migdzynarodowa Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Farmaceutéw ,,Aktualne
mozliwosci terapii choréb o podiozu miazdzycowym”, Ozaréw Mazowiecki
k/Warszawy, 25-27 listopada 2010 r.

— Sympozjum , Neuropsychofarmakologia 2000 — dzi$ i jutro”; Krakéow 20-21
pazdziernik 2000 r

— W latach 2000-2018 uczestniczytam w Szkotach Zimowych organizowanych
przez Instytut Farmakologii PAN w Krakowie.

5.6.  Recenzje prac naukowych

Bylam recenzentem prac w nastepujacych czasopismach naukowych o $wiatowym
zasiggu: Behavioural Brain Research (2 manuskrypty), Neuroscience and Biobehavioral
Reviews (2 manuskrypty), Heliyon (Elsevier) (1 manuskrypt), Pharmacological Reports (3
manuskrypty), Expert Opinion on Therapeutic Patents (1 manuskrypt), Journal of Pharmacy
and Pharmacology (1 manuskrypt), Heterocyclic Communications (1 manuskrypt)

5.7. Czlonkostwo w towarzystwach i organizacjach naukowych

Jestem czlonkiem nastepujacych towarzystw naukowych:
Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne od 2000 roku
Polskie Towarzystwo Farmakologiczne od 2004 roku
Polskie Towarzystwo Toksykologiczne od 2004 roku

5.8. Staze naukowe

W okresie od lutego do kwietnia 2002 r. odbywatam staz w Zakladzie Neurobiologii Instytutu
Farmakologii PAN w Krakowie, w czasie ktorego zapoznatam si¢ z metodyka oznaczania
powinowactwa do receptorow z wykorzystaniem technik radioreceptorowych in vitro.

5.9. Wspétpraca naukowa

Ponizej przedstawitam liste osrodkéw naukowych w kraju i1 za granicg oraz firm, z ktorymi
wspolpracowatam 1 nadal wspotpracuje w trakcie swojej dziatalnosci naukowe;:
— Instytut Farmakologii PAN w Krakowie, Zaktad Neurobiologii, Zaktad Neurochemii,
Zaktad Chemii Lekow
— Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, Zaktad Farmakologii i Fizjologii
Uktadu Nerwowego
— Warszawski Uniwersytet Medyczny, Katedra Technologii Lekow 1 Biotechnologii
Farmaceutycznej
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— Woydziat Farmaceutyczny we Wroctawiu, Katedra i Zaktad Chemii Lekow

— Wydzial Farmaceutyczny UJ CM, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Katedra
Farmakobiologii, Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych,
Katedra Farmakodynamiki

— Politechnika Krakowska, Instytut Chemii i Technologii Organicznej Wydzialu
Inzynierii 1 Technologii Chemicznej

— Neurolixis Inc., Dana Point, USA

— Adamed Pharma S.A., Czosnow k. Warszawy

— CELON Pharma S.A., Lomianki/Kielpin

6. NAGRODY I WYROZNIENIA

— Nagroda Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego za osiggnigcia naukowe w roku 2017,
2016, 2015, 2014, 2013

— Nagroda Prorektora UJ ds. Collegium Medicum za zaangazowanie i rzetelno$¢ w
wypetnianiu obowigzkow stuzbowych z okazji swigta Uniwersytetu Jagiellonskiego w
2018 r.

— Brazowy Medal za Dlugoletnig Stuzbe (III stopien) przyznany przez Prezydenta
Rzeczpospolitej Polskiej w 2016 r.

— Odznaka Honorowa przyznana przez Zarzad Gléwny Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego w 2013 r.

7. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

Do 2010 roku, w okresie zatrudnienia w Katedrze Farmakodynamiki UJ CM na
stanowisku asystenta, a nastepnie adiunkta, prowadzitam zajgcia seminaryjne i ¢wiczeniowe z
przedmiotu Farmakologia z Farmakodynamika dla studentow III 1 IV roku Farmacji. Po
przejéciu do Zaktadu Farmacji Klinicznej UJ CM, czyli od pazdziernika 2010 r. prowadzg
zajecia seminaryjno-¢wiczeniowe z przedmiotu Farmakoterapia ze studentami V roku
Farmacji oraz z przedmiotu Substancje lecznicze w kosmetologii na I roku studiow
stacjonarnych i niestacjonarnych 1l-go stopnia na kierunku Kosmetologia. W roku
akademickim 2016/2017 prowadzitam zajecia z przedmiotu Farmakologia kliniczna dla
studentow I roku studiéw niestacjonarnych II-go stopnia na kierunku Pielggniarstwo (Wydziat
Nauk o Zdrowiu UJ CM).

W latach 2015-2018 sprawowatam opiek¢ dydaktyczng nad 32 studentami VI roku
Farmacji odbywajacymi 6-miesigczng praktyke zawodowa w aptece otwartej/szpitalne;j.

W mojej dotychczasowej pracy naukowo-dydaktycznej bytam opiekunem 33 prac
magisterskich: 21 na kierunku Farmacja i 12 na kierunku Kosmetologia.

W latach 2013-2017 opickowatam si¢ czterema studentami zagranicznymi
odbywajacymi praktyki w ramach programu Erasmus+: Dominika Simon, Uniwersytet
Fryderyka Wilhelma w Bonn, Niemcy (10.2013-06.2014 r.), Timothy Scicluna, Uniwersytet
Maltanski, Malta (09-12.2014 r.), Anna Battisti, Uniwersytet w Ferrarze, Wtochy (02-06.2016
r.), Natalia Tebar Martin, Uniwersytet w Madrycie, Hiszpania (09-12.2017 r.).
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Podczas 26. Studenckiej Konferencji Naukowej IMSC 2018 w Krakowie
poprowadzitam warsztaty naukowe pt. ,,In the morning or in the evening — does the time of
taking medicine has an impact on their effect?” dla studentéw uczelni medycznych.

8. DZIALALNOSC ORGANIZACYJNA

Od 2001 r. czynnie dziatam w Krakowskim Oddziale Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego petniac funkcje: skarbnika (w latach 2001-2009), cztonka (w latach 2013-
2017), a nastepnie (od 2017 r.) przewodniczacego Komisji Rewizyjnej oraz sekretarza Sekcji
Farmacji Klinicznej (od 2015r.).

W latach 2000-2005 r. uczestniczytlam w przeprowadzaniu egzaminéw wstepnych na
studia na kierunkach Farmacja i Analityka Medyczna.

W 2016 r. wspotorganizowatam procedure konkursowa i uczestniczytam w komisji
konkursowej dotyczacej przyznania studenckiego stypendium w ramach grantu NCN Nr
UMO-2015/19/B/NZ7/00227  ,Ligandy  receptoréw 5-HTs jako dodatek do
przeciwpsychotycznej terapii schizofrenii - wplyw na mase¢ ciata, parametry metaboliczne,
zaburzenia kognitywne, zaburzenia nastroju”.

Od 2016 r. jestem cztonkiem Komisji Socjalnej UJ CM, a takze Rady Wydzialu
Farmaceutycznego UJ CM.
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