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»R0zwdj innowacyjnych, maloczgsteczkowych agonistow TrkB w terapii choréb ukladu

nerwowego”
STRESZCZENIE

Opracowanie efektywnych metod leczenia chordb osrodkowego ukladu nerwowego, bez
narazenia pacjentdéw na dziatania niepozadane stanowi gldéwne wyzwanie dla wspotczesnej
neuropsychofarmakologii. Neurotroficzny czynnik pochodzenia moézgowego (BDNF), za
posrednictwem receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej dla BDNF (TrkB), odpowiada za
prawidlowy rozwoj i funkcjonowanie uktadu nerwowego. Z uwagi na dobrze udokumentowang
role BDNF w patofizjologii choréb osrodkowego uktadu nerwowego postuluje sie,
ze modulacja szlakow sygnatowych BDNF-TrkB z uzyciem matoczasteczkowych agonistow
TrkB moze przynie$¢ znamienne efekty terapeutyczne.

W niniejszej pracy podjeto probe identyfikacji matoczasteczkowych agonistow receptora
TrkB. Opracowana na potrzeby niniejszej pracy doktorskiej tzw. ,,platforma badawcza”
polegata na wykorzystaniu odpowiednich technik przesiewowych oraz testow funkcjonalnych
do identyfikacji czasteczek- potencjalnych agonistoéw TrkB sposrdd biblioteki zwigzkow o
zroznicowanych chemotypach. W badaniach okreslono stopien wigzania i interakcji czasteczek
z receptorem, zbadano ich zdolnos$¢ do ortosterycznej aktywacji receptora TrkB oraz $Sciezek
sygnatowych in vitro, a takze sprawdzono ich wtasciwosci protekcyjne. Pomimo duzego
zaangazowania w prowadzone prace badawczo-rozwojowe nie udalo si¢ zidentyfikowac
czasteczek o pozadanych cechach agonisty TrkB.

W pracy dokonano takze szczegdtowej charakterystyki zwiazkow o postulowanej lub
udokumentowanej w literaturze aktywnos$ci wzgledem receptora TrkB. Otrzymane w ramach
tej pracy rezultaty ,pokazuja, ze zwigzki te nie wykazuja wtasciwosci agonistow TrkB, zaréwno
na poziomie interakcji z receptorem jak i funkcjonalnym. Dla najszerzej opisanego z tej grupy
zwigzkow 7,8-dihydroksyflawonu (7,8-DHF) przeprowadzono badania selektywnosci in vitro
oraz farmakologiczne badania in vivo. Wyniki wskazuja na niekorzystny profil
farmakokinetyczny czasteczki 1 na brak aktywnosci 7,8-DHF zarowno wzgledem TrkB jak
i innych $ciezek molekularnych w moézgu u myszy. Ponadto wykazano ze 7,8-DHF w
warunkach in vitro wykazuje zdolno$¢ do interakcji z wieloma celami molekularnymi, co
swiadczy o niskiej selektywnos$ci zwigzku wzgledem TrkB.

Wyniki niniejszej pracy wskazuja na to, ze badane zwigzki referencyjne, w tym 7,8-DHF

nie aktywuja receptora TrkB, przez co dane literaturowe na temat aktywnosci tych czgsteczek



powinny by¢ ostroznie interpretowane, z uwzglednieniem szerszego kontekstu funkcjonalnego.
Niemniej jednak, opracowana na potrzeby niniejszej rozprawy platforma do badan
przesiewowych moze zosta¢ z powodzeniem zastosowana w przysztych projektach zwigzanych

z poszukiwaniem kandydatow na lek.



