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Badania naukowe prowadzone
w Zakladzie Chemii Lekéow Wydzialu Farmaceutycznego U] CM koncentruja sie na

poszukiwaniu nowych substancji biologicznie aktywnych, ktore dzialaja na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Moga one znalez¢ zastosowanie jako leki w terapii choréb psychicznych
i neurodegeneracyjnych, w leczeniu padaczki, niwelowaniu réznego rodzaju bélu oraz we
wspomaganiu walki z otyloscia.

Dzialanie kazdego leku jest najczesciej wynikiem potaczenia jego czasteczki z wlasciwym dla niej
»,miejscem" w organizmie, zwanym receptorem. Leki, taczac sie z receptorem, pobudzaja lub hamuja
odpowiednie reakcje biochemiczne w komdrkach organizméw zywych. Efektem tych proceséw sa
zmiany, ktére moga by¢ wykorzystane przy zaburzeniach funkcji tkanek i narzadéw, prowadzac do
,haprawy" niewlasciwie funkcjonujacych komodrek. Procesy te okresla sie mianem dziatania
terapeutycznego, a moga sie one objawia¢ na przyktad: przyspieszeniem lub zwolnieniem akcji serca,
hamowaniem reakcji bolowej, ograniczeniem odczucia leku czy skorygowaniem depresyjnego
nastroju.

Obiecujace molekuly

Jedna z wielu substancji biologicznie aktywnych wystepujacych w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) jest serotonina (czyli 5-Hydroksytryptamina: 5-HT), neuromediator, ktérego receptory sa
zaangazowane w wielu tak waznych procesach, jak pamie¢, nastrdj, lek czy apetyt. Udowodniono, ze
nowe zwiazki biologicznie aktywne, blokujace jeden z podtypéw receptorow serotoninowych (5-HTj),
moga w pespektywie okazac sie lekami korzystniej dzialajacymi w terapii choréb psychicznych (w
porownaniu z aktualnie stosowanymi preparatami).

W zwigzku z badaniami nad funkcja serotoniny w OUN naukowcy z Zakladu Chemii Lekéw
sformutowali program, ktéry nazwano ,,Platforma 5-HT, Plus". Podjete w ramach tego programu
badania uwzgledniaja mozliwos¢ potaczenia blokady receptora 5-HT, z innymi celami biologicznymi,
waznymi dla funkcjonowania poszczegdlnych obszaréw mozgu cztowieka. Ten gtdéwny nurt badawczy
jest realizowany w Scistej wspétpracy jednostek naukowych - uniwersyteckich i Polskiej Akademii
Nauk - z polska firma farmaceutyczna Adamed. Celem projektu jest opracowanie nowego,
oryginalnego leku psychotropowego, ktéry mogtby znalez¢ zastosowanie, szczegélnie w chorobach



psychicznych typu schizofrenia, psychoza i depresja.

W przebiegu chorob neurodegeneracyjnych, wielu chorob psychicznych i zaburzen funkcji OUN, u
pacjentow wystepuja problemy z pamiecia i orientacja, trudnosci w rozpoznawaniu osob bliskich
i brak wtasciwej oceny sytuacji zycia codziennego. W terapii tych zaburzen, okreslanych jako
poznawcze (kognitywne), stosuje sie leki ograniczajace funkcje receptoréw 5-HT; w OUN. LeKki te,
wykazujac zréznicowany wptyw na kilka obszaréw moézgowych, moga dziata¢ korzystnie na inne
objawy, takze te zwigzane z zachowaniem i funkcjami psychicznymi.

Towarzyszace demencji, wystepujace jednoczesnie zaburzenia zachowania i problemy psychiczne,
definiowane sa jako BPSD (Behawioralne i Psychologiczne Symptomy Demencji). Pojawiaja sie one
w przebiegu choroby Alz- -heimera, w psychozie, depresji, agresji, w napadach leku i apatii,
stanowiac znaczace obciazenie dla pacjentow i ich opiekunow. Aktualnie stosowany w tych
przypadkach asortyment lekow obejmuje preparaty psychotropowe, ktérych zastosowanie jest
wynikiem obserwacji efektéow ich dzialania u poszczegoélnych pacjentow. Natomiast nie ma
specyficznie dzialajacych lekow, ktore hamowalyby BPSD. Wykorzystywane w tym celu leki
psychotropowe ordynowane sa w tych schorzeniach poza ich podstawowymi wskazaniami
terapeutycznymi. Formalnie zatem nie sa one dopuszczone do stosowania w przypadku demencji, co
wiecej, wykazuja ograniczona skutecznos¢ w tego rodzaju zaburzeniach oraz powoduja szereg
dziatan niepozadanych ze strony réznych narzadéw, gtéwnie ukladu sercowo-naczyniowego.

W ramach prowadzonych badan zaprojektowano oraz otrzymano kilka tysiecy nowych substanc;ji.
Sposrod nich wytoniono te ,obiecujace", tzw. molekuly wiodace, o nasilonej aktywnosci
przeciwpsychotycznej i przeciwdepresyjnej, ktéore rownoczesnie nie zaburzaja pamieci (funkcje
kognitywne), zachowania i psychiki (funkcje behawioralne i psychologiczne). Taki profil dziatania
znaczaco odrdznia otrzymane, nowe zwiazki biologicznie aktywne, od aktualnie stosowanych lekéw.
Metody otrzymywania i wtasciwosci biologiczne tych zwiazkéw zostaly opisane w pieciu
miedzynarodowych zgtoszeniach patentowych. Aktualnie, w ramach grantow naukowych
subsydiowanych przez Narodowe Centrum Nauki (NCN), rozwijane sa prace nad substancjami
mogacymi blokowaé niektore enzymy, m.in. fosfodiesterazy w OUN. Ponadto w Zaktadzie Chemii
Lekéw UJ CM realizowane sa badania, ktorych celem jest poszukiwanie nowych, skuteczniejszych
lekéw przeciwpadaczkowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem tzw. padaczki lekoopornej,
niepoddajacej sie leczeniu obecnie znanymi preparatami.

Od projektu po testy in vivo

»~Rownolegle z projektowaniem i synteza zwiazkéw chemicznych o potencjalnej aktywnosci
biologicznej, prowadzone sa badania podstawowe, ktére maja na celu usprawnienie procesu
poszukiwania nowych lekéw. W procesie tym stosuje sie wspomagane komputerowo projektowanie
struktur nowych ligandow (aktywnych biologicznie czasteczek), jak i opracowanie nowych
komputerowych modeli oddziatywan receptoréw z ligandami oraz udoskonalanie juz istniejacych.
Rezultatem tych prac jest otrzymanie wiarygodnych, nowych, komputerowych modeli
homologicznych kilku typoéw receptorow, szczegdlnie waznych dla funkcji OUN, takich jak 5-HT,,
5-HT,, D, i D," - wyjasnia, kierujacy badaniami, prof. Maciej Pawlowski.

Zadaniem badan w zakresie chemii lekow jest: w pierwszym etapie - zaprojektowanie struktury
rokujacej odpowiedni kierunek dziatania farmakologicznego; w drugim - synteza zaprojektowanych



zwiazkow o potencjalnej aktywnosci biologicznej, z przeznaczeniem do wstepnych, przesiewowych
testow. Te ostatnie stanowia etap trzeci, a wykonuje sie je metodami in vitro, w oparciu o hodowle
komoérkowe czy fragmenty tkanek zawierajace np. odpowiednio spreparowane receptory.
Wyselekcjonowane, na podstawie tych badan nowe, aktywne zwiazki chemiczne, poddaje sie testom
in vivo (czyli na organizmach zywych) z zastosowaniem zwierzat doswiadczalnych. Ich wyniki
pozwalaja na okreslenie profilu dziatania farmakologicznego nowych substancji.

Rola przypadku i efektowne odkrycia

Jednym z elementéw badan prowadzonych w Zaktadzie Chemii Lekow jest synteza nowych zwigzkéw
o budowie peptydowej (fragmenty biatka) oraz ich analogéw. W tym celu wykorzystywane sa
nowoczesne techniki syntezy na fazach statych, stanowiacych rodzaj specjalnej matrycy polimerowej,
na ktorej, przy pomocy tzw. linkera (tacznika), ,zakotwicza" sie jeden z reagentow (sktadnik reakcji
chemicznej), by nastepnie, aminokwas po aminokwasie, budowac czasteczke peptydu. Linker
odgrywa wazna role w tych procesach, jego wtasciwosci decyduja nie tylko o kierunkach syntezy,
czystosci i jednorodnosci uzyskiwanych produktéw, ale takze o koncowej wydajnosci catego, czesto
wieloetapowego procesu.

Podczas badan prowadzonych w Zaktadzie Chemii Lekéw UJ CM dotyczacych syntezy pochodnych
aminokwasowych na fazie statej okazato sie, ze fragment zastosowany jako tacznik zwiazany
z polimerem ma unikalne wlasciwosci chemiczne, ktére moga by¢ wykorzystane do wielu proceséow
chemicznych, waznych dla poszukiwan nowych lekow. Szerokie mozliwosci, jakie daje zastosowanie
tego fragmentu, stanowia spektakularne odkrycie sformutowane jako koncepcja linkera
pipekolowego.

Linker pipekolowy stat sie nowym narzedziem do syntezy na fazach statych. Odkryta w ten sposéb
~kKotwica" pozwala na synteze wielu substancji o bardzo zréznicowanej budowie chemicznej, z grupy
peptydéw, peptydomimetykow i matoczasteczkowych zwiazkéw organicznych. Badania te sa
prowadzone w $cistej wspoétpracy z zespotami Instytutu Bioczasteczek im. Max Mousseron (IBMM)
w Montpellier i Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Wynalazek zostal objety miedzynarodowa
ochrong patentowa. Trwaja prace nad mozliwoscia komercjalizacji wynikow tych badan.

Projektor Jagiellonski 2, "Jak projektuje sie nowe leki?", www.projektor.uj.edu.pl
https://laboratoria.net/aktualnosci/21778.html
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Flexicon FPC50 w dydaktyce pracy
laboratoryjnej

Dostawca szkolen aptaskil przygotowuje wykwalifikowanych specjalistow.
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Blisko 2,8 min 7zl na badania nad terapia

Opracowanie strategii leczenia nowotworéw odpornych na terapie.
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Studenci AGH zaprezentowali swij najnowszy
bolid elektryczny

Pojazd powstat z mysla o udziale w zawodach inzyniersko-wyscigowych.
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Naukowcy sprawdzili, czy protony sa wieczne

W badaniach uczestniczyty polskie osrodki.
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Polska wsrod krajow z nainizszvim poziomem
stresu psvchiczneqo

Wsrod ukrainskich uchodzcow.
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Zycie seksualne coraz czesciej przenosi sie do
swiata technologii

Sfera ta rosnie szybciej niz wiedza o jej wptywie na ludzka seksualnosc.
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Przyjemnych snow zyczy anestezjolog

Wystarczy przestrzega¢ protokotu znieczulenia.
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Za malo siedzenia takze moze szkodzic

Od lat lekarze i naukowcy powtarzaja, Ze nalezy mniej siedzie¢ i wiecej sie ruszac.
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