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Rozwo6j wspoélczesnej farmakoterapii zaowocowal wprowadzeniem wielu, skutecznych terapii schorzen,
uznawanych dotychczas za nieuleczalne. Ogromne $rodki zostaly zaangazowane w walke z chorobami,
ktorych leczenie stanowi najwigksza potrzebe ludzkosci takich jak: nowotwory, choroby uktadu sercowo-
naczyniowego oraz choroby o podlozu autoimmunologicznym. W ostatnich latach obserwuje si¢ coraz
wiecej trudnosci w poszukiwaniu skutecznych lekéw chordb zwigzanych z o$rodkowym uktadem
nerwowym. Tymczasem potrzeba tutaj jest wzrastajaca: coraz wiecej 0sob cierpi na depresje, miewa napady
lgku, zapada na chorobe Parkinsona czy zostaje dotknigtych jedng z wielu odmian epilepsji. Co gorsze, takie
schorzenia jak choroba Alzheimera czy choroba Huntingtona pozostajg wciaz nieuleczalne. Schorzenia te, to
niewatpliwie trudny obszar poszukiwan dla naukowcow, a opracowanie nowych lekéw zwigzanych z
oSrodkowym ukladem nerwowym, to wielkie wyzwanie, ktore chcemy podjgé wraz z tym projektem.
Wierzymy, ze podstawa sukcesu w poszukiwaniu nowych terapii nie tylko osrodkowego uktadu nerwowego,
jest odkrywanie i eksplorowanie nowych celéw biologicznych. Nasza uwage skupila grupa transporteréw
zwigzanych z jedng z najwazniejszych czasteczek w organizmie czyli kwasem y-aminomastowym (GABA),
bedacym neuroprzekaznikiem hamujagcym pobudzenie. Transportery GABA (GAT), maja za zadanie
unieczynnianie znajdujacego si¢ w szczelinie synaptycznej i aktywujacego odpowiednie receptory GABA,
poprzez jego resorpcje do komorki nerwowej, gdzie ulega metabolizmowi. Obecnie znane sg cztery podtypy
GAT (GATI, BGTI1, GAT2 i GAT3), ale w osrodkowym uktadzie nerwowym wyraznie dominuja dwa z
nich, mianowicie GAT1 i GAT3. O GATI1 wspoélczesna nauka wie juz bardzo duzo, znana jest jego
lokalizacja, funkcjonalno$¢, a przede wszystkim efekty terapeutyczne jego zahamowania. Byty one na tyle
korzystne, ze zwigzek hamujacy GAT1 wprowadzono na state do terapii padaczki, pod nazwg tiagabina. Z
kolei wiedza o GAT3 wecigz jest stosunkowo niewielka i pozostaje on, z jednej strony stabo zbadanym celem
biologicznym, a z drugiej wielkim wyzwaniem dla wspotczesnej chemii medycznej, przed ktérym stoimy.
Pewna wiedza, ktéra obecnie posiadamy, wskazuje na duze réznice w dystrybucji i funkcjonalno$ci migdzy
GAT 11 GAT 3. Korzysci z jego blokowania mogg by¢ zatem nie tyle wicksze co inne w porownaniu do
tych towarzyszacych hamowaniu GAT1. W przedstawionym projekcie, chcemy umozliwi¢ poznanie funkcji
1 potencjalu terapeutycznego poprzez stworzenie skutecznych narzedzi farmakologicznych bedacych silnymi
i selektywnymi w stosunku do innych podtypéw GAT inhibitorami GAT3. Oprocz tego, chcieliby$my
sprawdzi¢ ich skuteczno$¢, w wybranych, najbardziej prawdopodobnych modelach zwierzecych schorzen
osrodkowego uktadu nerwowego.

W ramach prac wstepnych poprzez badanie przesiewowe wybranych z naszej bazy zwigzkow, udato nam sie¢
znalez¢ zwigzek hamujgcy GAT3 selektywnie w stosunku do innych podtypéw. Jego aktywnos¢ jest na tyle
wysoka, ze przewyzsza wszystkie znane dotychczas selektywne inhibitory GAT3, jednak wciaz za staba, by
mowi¢ o efektywnym narzedziu farmakologicznym, ktory moze sta¢ si¢ zalgzkiem przyszlych terapii.
Niewatpliwie, zwigzek ten stanowi jednak doskonaly punkt wyj$ciowy do projektowania kolejnych
zwigzkoéw, poprzez wprowadzanie do niego korzystnych modyfikacji, co z pewnos$cig stanowi duzy atut
naszego projektu i minimalizuje ryzyko. W kolejnym etapie projektu mamy zamiar drogg syntezy
organicznej otrzymac zaprojektowane zwiazki, ktore w nastepnej kolejnosci zostang przebadane pod katem
ich zdolnosci hamowania GAT w warunkach in vitro (poza organizmem zywym). Dzigki temu, otrzymamy
peten profil inhibicyjny dla naszych zwiazkow oraz informacje nie tylko o ich aktywnosci wobec GAT3, ale
takze o selektywnosci w stosunku do innych podtypow. Kolejne zadanie bedzie dotyczylo oceny
najaktywniejszych zwigzkow pod katem ich przewidywanej farmakokinetyki i toksycznosci in vitro.
Zbadamy zdolnos$ci przenikania przez btony biologiczne, co jest bardzo wazne z punktu widzenia penetracji
do os$rodkowego uktadu nerwowego i siggania celu, jak rowniez stabilno$¢ metaboliczng i potencjat
wystepowania interakcji miedzylekowych. W ramach wstepnej oceny bezpieczenstwa, oznaczymy takze
cytotoksyczno$¢ i hepatotoksycznos¢ zwigzkow oraz brak ich oddziatywan z anty-celami, czyli biatkami, z
ktorymi interakcje sg gtownym zrodlem powaznych dziatania niepozadanych. Na tym etapie wybierzemy
pie¢, najbardziej obiecujacych zwiazkow, dla ktorych rozpoczniemy badania w modelach in vivo. W tym
celu ponownie zsyntetyzujemy je w ilosci i czysto$ci odpowiednich do takich badan, a nastgpnie wykonamy
badania farmakokinetyczne na myszach, ktore postuza ocenie zachowania zwiazkéw w organizmie i ich
dystrybucji. Sposrod testowanych zwiazkow, wybierzemy 1-2, ktére zostana poddane badaniom
farmakodynamicznym, majgcym na celu sprawdzenie potencjatu terapeutycznego selektywnych inhibitorow
GAT3 w stron¢ najbardziej prawdopodobnych kierunkow dziatania. Z racji bliskiego zwigzku
etiopatogenezy z zaburzeniami uktadu GABAergicznego, wytypowalismy sprawdzenie korzystnego
dziatania zwigzku w modelach zwierzecych: epilepsji, bolu neuropatycznego oraz leku.

Tak wigc spodziewanym efektem projektu, bedzie uzyskanie selektywnych inhibitorow GAT3, ktore
pozwola na zdobycie cennej wiedzy o tym podtypie transportera, a przede wszystkim wskaza mozliwosci
wykorzystania jego hamowania w terapii niektorych chorob osrodkowego uktadu nerwowego.



