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Wprowadzenie

Toniczne uwalnianie GABA przez GAT3 w mysich modelach choroby AD’

Neuron presynaptyczny

Cel: projektowanie selektywnych inhibitorow GAT3
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* Zalagodzenie deficytow pamieci Adresowane badania *Wartosci IC., okreslone dla mysich podtypéw GAT, wyznaczono dla zwigzkow
Neuron postsynaptyczny biologiczne wobec GAT3 hamujacych wychwyt przynajmniej w 50%

**W stezeniu przesiewowym 100 uM
***Wartosci IC, okreslone dla ludzkiego podtypu GAT3

Poréwnanie btonowych transporterow GABA Osrodkowego Uktadu Nerwowego: GAT1 i GAT33

GAT1 GAT3

Najlepiej poznany GAT .
« w 2023 roku wyznaczono wysokorozdzielcze * brak zdeponowanych struktur w PDB . Ox:géfg?xiaéglia
struktury kriogenicznej mikroskopii elektronowej  + brak odpowiednich inhibitorow umozliwiajgcych \ fizykochemicznych
(cryoEM) ludzkiego GAT1, pozwalajgc na doktadne okreslenie potencjatu terapeutycznego GAT3
okre$lenie struktury przestrzennej biatka wraz « po wychwycie zwrotnym  GABA do komodrek
z potencjalnym mechanizmem transportu® glejowych  gtownie  przez  GAT3  (rzadziej
. dla GAT1 otrzymano wysoce selektywny inhibitor astrocytarne  GAT1)  nastgpuje = metabolizm,
TIAGABINE (lek przeciwpadaczkowy zatwierdzony prowadzacy = do  eliminacji ~ pewnej  puli Poprawa 7achowanie
przez FDA w 1997 r.), ponadto zdeponowano neuroprzekaznika aktywnosci selektywnosci
rowniez strukture transportera zwigzang z biologicznej wobec innych

inhibitorem (PDB ID: 7Y7Z, rozdzielczo$¢: 3,20 A)*
« po wychwycie zwrotnym przez GAT1 do neuronu,
GABA jest ponownie wykorzystywany

podtypow GAT

Wyniki in vitro

el ugrupowanie 3,3-difenylometylowe — ukiad fluorenu

sprawdzenie konfiguracji absolutnej: 2S,3R
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Podsumowanie

Badania pozwolity ustali¢ znaczenie
dwodch centrow stereogenicznych, ktorych
specyficzna konfiguracja absolutna (2S, 3S)
zapewnia wysokg aktywnos¢
i selektywnos¢ wzgledem GAT3
M;%#;@ - Zamiana ugrupowania amidowego

na aminowe skutkowata utratg
3 przed podaniem leku SelektywnOéCi

= wczesna faza przediekowa

= wezemarazapoposenu ks Il o Zastgpienie grupy 3,3-difenyloetylowej
== po7na faza przedliekowa . .
= DG faza o zastosowani uktadem fluorenu wigzato sie
ze zwiekszeniem aktywnosci kosztem
5 10 30  [mglkg] utraty selektywnosci
VEH AP 122 « Sposrod  otrzymanych  zwigzkow
oksaliplatyna i i i
¢ 5005, p < 0,001, 5% p < 00001 wyselekCJ.onowano zvyla;ek 6 jako wysoce
aktywny i selektywny inhibitor GAT3
Zwigzek 6 w podaniu dootrzewnowym dziata + Stabilnos¢ metaboliczna zwigzku 6
w dawce 10 mg/kg w fazie wczesnej neuropatii; zostata potwierdzona poprzez widmo UPLC
w dawce 30 mg/kg hamuje allodynie mechaniczng . 7wiazek 6 zmnieisza bréd bélu w mvsim
w fazie wczesnej i poznej q . J Prog y
modelu bolu neuropatycznego wywotanego

oksaliplatyng w tescie von Freya

Test von Freya
(dziatanie analgetyczne w modelu bélu
neuropafycznego)

2: Diode Array

Range: 2.152e+2

Time Height Area Area%
404 453817 2372759 10.93
542 275140 1620696 7.46
560 299510 2464421 1135
594 191204 6779.00 3.12

zwiqzek6 665 1215773 14577206 67.14
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i-PrOH, kat. plrydyna , . . Y | |
80°C, 16h 1/
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sita wycofaniatapy [g]

‘\
il 542 560
kwas 3,3-difenylopropanowy 3,3-difenylopropanal kwas 9H-fluoreno-9-karboksylowy/ = WMM \"L

EDC/DCC, HOBt, DMAP NaBH;CN, CH;COOH kwas 9H-fluoreno-9-octowy | ‘ 'ﬂ A
DCM, temp. pok., 24 h DCM, temp. pok., 24 h EDC*HCI, HOBt, DMAP 3 MW
DCM, temp. pok., 24 h '

Widmo UPLC po 120 min inkubacji zw. 6 z HLM; 67,14% zwigzku macierzystego
pozostalo w mieszaninie reakcyjnej; oznaczono cztery metabolity M1-M4, gdzie dla
M1: m/z = 501,44; M2: m/z = 405,33; M3 oraz M4: m/z = 501,44
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