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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Receptory metabotropowe dla glutaminianu (mGlu) wchodza w sktad glownego uktadu
pobudzajacego w osrodkowym ukladzie nerwowym, petiagc funkcje neuromodulacyjng na
obszarze catego moézgu (Nakanishi, 1992). Rodzing receptoréw mGlu podzielono na trzy
grupy ze wzgledu na podobienstwo sekwencji, typ szlaku przekazywania sygnatu
wewnatrzkomorkowego, oraz profil farmakologiczny. Grupa I zawiera receptory mGlul
i mGlu5, grupe II reprezentuja receptory mGlu2 i mGlu3, natomiast do grupy III naleza
receptory mGlu4, mGlu6, mGlu7, oraz mGlu8. W odrdznieniu od receptorow jonotropowych
(iGlu) odpowiedzialnych za szybkie efekty pobudzenia, receptory mGlu nalezg do receptoréw
zwigzanych z bialkami G, odpowiadajacych za modulacj¢ wolniejszego przekaZnictwa
synaptycznego (Conn & Pin, 1997). Dlatego ligandy receptorow mGlu uwazane sg za
potencjalnie bezpieczniejsze od ligandéw iGlu w terapii wielu chordb osrodkowego uktadu
nerwowego. Na przestrzeni ostatnich lat ligandy receptorow mGlu grupy III, a szczeg6lnie
receptora mGlu4, wzbudzity ogromne zainteresowanie srodowiska naukowego w kontekscie

ich potencjalnego wykorzystania w terapii choréb neurodegeneracyjnych (choroba



Parkinsona) oraz psychicznych (lgk, schizofrenia) (Célanire & Campo, 2012; Flor & Acher,
2012). Wiedza na temat roli receptorow mGlu w os$rodkowym ukladzie nerwowym,
a w konsekwencji ich potencjalu terapeutycznego, pochodzi przede wszystkim z badan
prowadzonych na zwierzetach z wylaczong ekspresja tych receptorow, oraz badan

wykorzystujacych ich specyficzne ligandy.

Na przestrzeni ostatnich dwoch dekad jestesmy $wiadkami ogromnej rewolucji w badaniach
nad poszukiwaniami nowych ligandow dla receptorow zwigzanych z biatkami G, do ktorej
naleza badane w niniejszej pracy receptory mGlu (Heng, Aubel, & Fussenegger, 2014).
Szczegblny rozwoj dotyczy zwiazkéw modulujacych funkcje receptorow, poprzez
oddzialywanie z miejscem topograficznie odmiennym od miejsca wigzania ligandow
ortosterycznych. Ten nowy mechanizm farmakologiczny dostarcza mozliwosci precyzyjnej
regulacji procesOw sygnalizacji wewngtrzkomoérkowej, atym samym posiada ogromny
potencjal terapeutyczny (Kenakin, 2004a; Gregory & Conn, 2015). Dowodem na to jest
Cinacalcet™ pierwszy wprowadzony na rynek farmaceutyczny zwiazek o allosterycznym
dziataniu wzgledem receptora CaS (ang. Calcium-Sensing receptor) nalezacego do klasy C
GPCRs (Nemeth, et al., 2003).

Dlatego glownym celem niniejszej pracy byta proba stworzenia platformy przesiewowej do
identyfikacji 1 charakterystyki farmakodynamicznej nowych ligandéw allosterycznych
receptorow mGlu grupy I1l, a nastgpnie wykorzystanie jej do badania aktywnosci biologicznej

nowo zsyntetyzowanych zwigzkow.

W ramach niniejszej pracy otrzymano linie komoérkowe z wydajng i kontrolowang ekspresja
funkcjonalnych receptorow metabotropowych dla glutaminianu, ktére w polaczeniu z czulg
metodg oznaczania poziomu wtornego przekaznika informacji wewnatrzkomoérkowej cAMP,
stanowig precyzyjny system do prowadzenia badan przesiewowych nowych zwigzkow. Z
wykorzystaniem linii komoérkowej z indukowalng ekspresja receptora mGlu4, wykazano
aktywno$¢ biologiczng nowych pochodnych 1,2,4-oksadiazolowych, jako potencjalnych
aktywatorow tego receptora. Potwierdzono réwniez oddzialywanie pochodnych 1,2,4-
oksadiazolowych z domeng przezbtonowa receptora mGlu4, za pomoca skonstruowanej
chimery biatka receptorow mGlu2 i mGlu4. Wyniki te pozwolily na zakwalifikowanie
zwigzkoéw Sas270, Sas291 iSas292 wykazujacych pozytywng kooperatywnos$¢ z kwasem L-
glutaminowym, jako pozytywnych allosterycznych modulatorow receptora mGlu4. Natomiast

zwigzki Sas266, Sas267 i Sas308 charakteryzujace si¢ dodatkowo aktywnoscig agonistyczng



wzgledem tego receptora, mozna poréwnac¢ do dziatania ligandow o charakterze ago-PAM.
Ponadto wykazano oddzialywanie badanych zwiazkéw z receptorami mGlu7 1 mGlu8, oraz
brak ich aktywnos$ci w komorkach z ekspresja receptora mGlu2, co moze sugerowaé
selektywnos$¢ tych zwigzkoéw wzgledem III grupy receptorow mGlu. Aktywno$¢ biologiczng
nowych pochodnych 1,24-oksadiazolowych zweryfikowano rowniez w badaniach na
zwierzetach. Zwiazki te wywotaty, charakterystyczny dla aktywatorow receptorow mGlu4,
efekt przeciwlgkowy w tescie hypertermii indukowanej stresem, przeciwpsychotyczny w
tescie potrzasnie¢ glowa wywolanych podaniem DOI, oraz brak aktywnos$ci

przeciwdepresyjnej w tescie zawieszenia za ogon.



