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STRESZCZENIE 

Choroby afektywne są grupą zaburzeń psychicznych, wyróżniającą się złożoną patogenezą i etiologią.  Jed-
nym z głównych biologicznych czynników wywołujących depresję są zaburzenia w neuroprzekaźnictwie kate-
cholamin w mózgu. Związki wpływające na poziom serotoniny wytyczają bardzo obiecujący kierunek poszu-
kiwania nowych leków przeciwdepresyjnych. Poniższa praca stanowi przegląd i analizę modyfikacji struktury 
ligandów receptora serotoninowego 5-HT1A. Receptor 5-HT1A występuje jako receptor presynaptyczny (autore-
ceptor), ale także jako receptor postsynaptyczny. Za jego pośrednictwem, w zależności od lokalizacji, może 
dojść do zahamowania sekrecji endogennej serotoniny do przestrzeni synaptycznej, bądź do zwiększenia 
przekaźnictwa w neuronach serotoninergicznych. Receptor 5-HT1A uważany jest za istotny czynnik w patoge-
nezie i leczeniu depresji. Najważniejszymi ligandami dla tego receptora są pochodne arylopiperazyny, tetra-
liny i indoloalkiloaminy. W tej pracy szczególną uwagę zwrócono na modyfikacje struktury, które zwiększały 
powinowactwo i selektywność wymienionych związków względem receptora 5-HT1A. 

SŁOWA KLUCZOWE: leki przeciwdepresyjne, depresja, receptor 5-HT1A, ligandy receptora 5-HT1A, arylopipe-
razyny 
 
ABSTRACT 

5-HT1A RECEPTOR LIGANDS AS POTENTIAL ANTIDEPRESSANTS 

Affective diseases belong to the group of mental disorders and are characterized by a complex pathogenesis 
and etiology. Some of the major biological factors that cause depression include disorders of catecholamine 
neurotransmission in the brain. Compounds that affect serotonin levels offer a very promising direction in the 
search for new antidepressants. This paper focuses on a review and structure modification analysis of seroto-
nin 5-HT1A receptor ligands. The 5-HT1A receptor can function both as a presynaptic receptor (autoreceptor) 
and as a postsynaptic receptor. Its stimulation, depending on the localization, may result in the inhibition of 
endogenous serotonin secretion into the synaptic cleft or in an increased level of transmission in seroto-
ninergic neurons. 5-HT1AR is recognized as a crucial factor in the pathogenesis and treatment of depression. 
The main ligands of this receptor are derivatives of arylpiperazines, tetralin and indolylalkylamines. In this 
review, particular attention has been given to structural modifications that increase affinity and selectivity 
of the above-mentioned molecules for 5-HT1AR. 

KEYWORDS: antidepressant drugs, depression, 5-HT1A receptor, 5-HT1A receptor ligands, arylpiperazines 

 

 

1. Wstęp 

Choroby afektywne są grupą zaburzeń psychicznych, 

których etiologia nie jest znana. Dużo więcej wiadomo na 

temat ich patogenezy. Proponowane w ciągu ostatnich 

dziesięcioleci koncepcje etiologii chorób afektywnych czę-

sto były uznawane za sprzeczne ze sobą, konkurencyjne 

lub przeciwstawne. Współczesna wiedza z zakresu psycho-

neuroendokrynologii i psycho-immunologii pozwala stwo-

rzyć pomost pomiędzy podejściem czysto biologicznym a 

psychologicznym. Istnieją dowody na to, że silne zmiany 

nastroju zależą nie tylko od zmian w neuroprzekaźnictwie 

w OUN, ale także od zmian w układach neuroendokrynnych 

oraz immunologicznych, które ostatecznie prowadzą do 

zmian strukturalnych w mózgu. W odniesieniu do dzisiej-

szej wiedzy można uważać, że koncepcje patogenezy cho-

rób afektywnych nie są ze sobą konkurencyjne, ale przy 

całościowym rozpatrywaniu zagadnienia mogą tworzyć 

uzupełniającą się całość [1].  

W patogenezie i etiologii chorób afektywnych (depre-

sji) wymienia się kilka głównych biologicznych czynników. 

Są to: czynniki genetyczne; zmiany strukturalne w OUN [2]; 

zmiany hormonalne [3]; ogniska rozniecania w układzie 

limbicznym (hipoteza kindlingu) [4]; zaburzenia rytmów 

biologicznych i okołodobowych [5]; wpływ układu immuno-

logicznego [6] oraz zaburzenia w neuroprzekaźnictwie. 

Obserwacje zaburzeń poziomu neuroprzekaźników w 

mózgu chorych na depresję doprowadziły do sformułowania 

najważniejszych hipotez patogenezy depresji – teorii kate-

cholaminowej i serotoninowej. Udowodniono, że stany de-

presyjne są ściśle związane z zaburzeniami w neuroprze-

kaźnictwie katecholamin w mózgu. 

 

1.1. Poszukiwanie leków przeciwdepresyjnych w grupie 
ligandów receptorów serotoninowych 

Pierwsze badania nad rolą układu serotoninergicznego 

u chorych na depresję były prowadzone przez Coppena [7] 
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ale dopiero obszerne prace Shopsina [8] i Delgado [9] po-

zwoliły zrozumieć rolę serotoniny w patomechanizmie de-

presji [4]. 

Badania nad związkami wpływającymi na poziom sero-

toniny pozostają bardzo obiecującym kierunkiem poszuki-

wania nowych leków. Świadczą o tym następujące fakty: 

- większość skutecznych leków działa modulująco na 

przekaźnictwo 5-HT, NA lub DA; 

- u chorych z niektórymi postaciami depresji obserwowa-

ny jest spadek stężenia 5-HIAA (kwas 5-hydroksy-

indolooctowy - główny metabolit serotoniny) w płynie 

mózgowo-rdzeniowym i w moczu; 

- u chorych na kliniczną depresję stwierdzono występo-

wanie polimorfizmu w rejonie promotora genu transpor-

tera serotoniny - 5-HTTLPR. Cervilla i wsp. opublikowali 

wyniki dowodzące, że u chorych posiadających ten poli-

morfizm zapadalność na depresję, jako następstwo nega-

tywnych zdarzeń życiowych, jest bardzo duża [10]. Bada-

nia potwierdził Pae i wsp. [11]; 

- udowodniona jest duża rola receptorów serotoninowych 

w zapadalności oraz rozwoju chorób afektywnych. Agoni-

ści receptorów: 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT6 oraz antagoniści 

receptorów: 5-HT1A/1B/1D, 5-HT1B/1D, 5-HT2A , 5-HT2C, 5-HT3, 

5-HT7 hamują symptomy chorób afektywnych [12-14];  

- stosowanie diety bogatej w tryptofan lub przyjmowanie 

tryptofanu (aminokwasu, który jest prekursorem w syn-

tezie serotoniny) zmniejsza objawy depresji [15]; 

- u chorych na depresję obserwuje się zmniejszoną ilość 

prekursorów serotoniny L-tryptofanu, co wiąże się z ak-

tywacją układu immunologicznego, która towarzyszy de-

presji. Prowadzi to do aktywacji dioksygenazy indoloami-

nowej, która zwiększa degradację tryptofanu [16]; 

- efektem przyjmowania leków przeciwdepresyjnych są 

zmiany w funkcji, a czasem też liczbie receptorów sero-

toninowych - następuje wzrost aktywności postsynap-

tycznych receptorów 5-HT1A oraz spadek aktywności re-

ceptorów 5-HT2, oraz autoreceptorów 5-HT1A i 5-HT1B. Co 

ciekawe, podobnie dzieje się przy terapii elektrowstrzą-

sami (inaczej jest tylko z receptorami 5-HT2); 

- inhibicja hydroksylazy tryptofanowej przez podanie p-

chlorofenylalaniny (PCPA) powoduje nagły powrót symp-

tomów depresji pacjentów, którzy wcześniej reagowali 

na leczenie TLPD [17]; 

- u chorych na depresję w badaniach post-mortem 

stwierdzono: zmniejszoną gęstość receptorów 5-HT1A w 

obszarze hipokampów oraz zwiększoną gęstość recepto-

rów 5-HT2A/2C. W badaniach SPECT (ang. single photon 

emission computed tomography) zarejestrowano niższe 

stężenie białka SERT. Zaobserwowano także niższe stę-

żenie 5-HT oraz kwasu 5-hydroksyidolooctowego w szere-

gu struktur mózgowia [18-20]; 

- nowsze techniki obrazowe, jak pozytonowa tomografia 

emisyjna - PET (ang. positron emission tomography), po-

zwoliły stwierdzić zmniejszenie ilości 5-HT1AR w mózgu u 

pacjentów z czynną ostrą postacią depresji, także u tych 

poddanych leczeniu [21]. 

Aktualnie prowadzone są zaawansowane badania zain-

spirowane poprawą stanu chorych i skrócenia czasu latencji 

przez ko-administrację inhibitorów monoamin i leki działa-

jące bezpośrednio na receptor serotoninowy. 

Zostało udowodnione, że jednorazowe podanie leków z 

grupy SSRI powoduje zmniejszenie ilości zewnątrzkomór-

kowej serotoniny w jądrach szwu pnia mózgu szczurów, a 

dalsze ciągłe podawanie tych leków prowadzi do normali-

zacji uwalniania serotoniny z neuronów serotoninowych w 

tych strukturach [22]. Jak pokazały dalsze badania nad tym 

zjawiskiem, powrót aktywności neuronów serotoninowych 

jest ściśle związany z desensytyzacją somatodendrytycz-

nych autoreceptorów 5-HT1A [23,24].  

Obecnie prowadzone są wieloośrodkowe badania nad 

grupą nowych leków przeciwdepresyjnych, zaplanowanych 

jako „multitarget agents”. Dużo uwagi poświęca się ligan-

dom receptorów serotoninowych, które jednocześnie blo-

kują SERT. Wynika to z udowodnionej roli tych receptorów 

w patomechanizmie depresji oraz poprawy działania leków 

SSRI przez jednoczesne podanie związków działających re-

ceptorowo.  

Można dokonać podziału na kilka grup leków ze względu 

na rodzaj oddziaływań: SSRI/antagonista 5-HT1A; 

SSRI/agonista 5-HT1A; SSRI/antagonista 5-HT1A/1B/1D; 

SSRI/antagonista 5-HT1B/1D; SSRI/antagonista 5-HT2A; 

SSRI/antagonista 5-HT3; SSRI/antagonista 5-HT7; 

SSRI/agonista 5-HT6.  

Podsumowując wielu autorów wskazuje, że strategia 

poszukiwania nowych leków w grupie związków oddziały-

wujących na system serotoninergiczny daje duże szanse na 

otrzymanie skutecznych antydepresantów [1]. Potwierdze-

niem tego są wszystkie trzy wprowadzone do lecznictwa w 

XXI w. leki przeciwdepresyjne, które wpływają na neuro-

transmisję serotoniny; są to agomelatyna [25], vilazodon 

[26] i wortioksetyna [27] (Ryc. 1). 

 

1.2. Receptor 5-HT1A 

Receptor 5-HT1A należy do receptorów sprzężonych z 

białkiem Gi/o (jego pobudzenie powoduje inhibicję cyklazy 

adenylowej i zmniejszenie ilości cAMP). Jego największą 

koncentrację u człowieka obserwujemy w układzie lim-

bicznym (np. hipokamp, ciało migdałowate i przegroda 

boczna) i jądrach szwu pnia mózgu. Znajduje się on także 

w korze mózgowej, wzgórzu, podwzgórzu i jądrach pod-

stawy (np. w prążkowiu) [28].  

Receptor 5-HT1A występuje jako receptor presynap-

tyczny (autoreceptor), ale także jako receptor postsynap-

tyczny. Układ serotoninergiczny jest pobudzany tonicznie 

w pniu mózgu. Receptor 5-HT1A jako autoreceptor jest zlo-

kalizowany w ciałach neuronów (somatodendrytycznie) i 

dendrytach w obszarach jąder szwu pnia mózgu. Pobudze-

nie tej puli receptorów powoduje zahamowanie sekrecji 

endogennej serotoniny do przestrzeni synaptycznej przez 

sprzężenie zwrotne. Efektem jest osłabienie przekaźnictwa 

w neuronach serotoninergicznych [29,30]. 

Z drugiej strony pobudzenie postsynaptycznych recep-

torów 5-HT1A zlokalizowanych somatodendrytycznie w ner-

wach terminalnych (heteroreceptory) w obszarach korowo-

limbicznych OUN prowadzi do zwiększenia przekaźnictwa w 

neuronach serotoninergicznych, co wpływa hamująco na 

inne neurony zlokalizowane w różnych obszarach mózgu. 

To działanie reguluje liczne procesy fizjologiczne, takie jak 

procesy psychoemocjonalne, autonomiczne, czuciowe i 

motoryczne [31]. Aktywność receptora wiązana jest z ta-
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kimi chorobami jak depresja, stany lękowe, choroba Par-

kinsona, schizofrenia a także choroba Alzheimera. 

 

1.3. Rola receptora 5-HT1A w patogenezie depresji 

5-HT1AR jest receptorem odgrywającym najistotniejszą 

w patogenezie i leczeniu depresji oraz lęku, o czym świad-

czą m.in. następujące fakty: 

- myszy pozbawione genu odpowiedzialnego za ekspresję 

5-HT1A wykazują podwyższony poziom lęku i są niewraż-

liwe na podanie leków SSRI [32]; 

- nadmierna ekspresja genów 5-HT1AR w wieku rozwojo-

wym powoduje zmniejszenie zachowań lękowych u osob-

ników dorosłych myszy [33]; 

- myszy ze zwiększoną o 30% ekspresją autoreceptorów 5-

HT1A wykazują mniejszą aktywność układu serotoniner-

gicznego, zmniejszenie uwalniania serotoniny i zwiększo-

ną częstość epizodów depresyjnych. Nie wykazują jednak 

zwiększonej częstości zachowań lękowych [34]; 

- u ludzi chorych na depresję stwierdzono zmniejszoną 

ilość receptorów postsynaptycznych 5-HT1A w obszarze 

przedczołowej i skroniowej kory mózgu [35]; 

- u ofiar samobójstw chorych na depresję stwierdzono 

zwiększoną ilość autoreceptorów 5-HT1A w obszarze jąder 

szwu pnia mózgu. Odnotowano także mniejszą ilość tych 

receptorów, może jednak być to związane z redukcją ilo-

ści neuronów serotoninowych w tym rejonie mózgu u 

chorych na MDD (ang. major depressive disorder) [36]; 

- najnowsze badania wskazują na powiązanie skuteczno-

ści leczenia lekami przeciwdepresyjnymi oraz podatności 

na zachorowanie na depresję z polimorfizmem pojedyn-

czego nukleotydu (C(-1019)G) w regionie promotorowym 

genu receptora 5-HT1A [32,34]. 

Najważniejsze leki i związki w zaawansowanej fazie 

badań klinicznych, wykazujące działanie w chorobach afek-

tywnych przez receptor 5-HT1A zostały przedstawione w 

Tabeli 1. 

 

S

N

N

H

CH3

CH3

             K
i
 [nM]

SERT   inhibitor                1.6

5-HT
1   

agonista                15

5-HT
1B 

częściowy agonista  33

5-HT
3A

 antagonista     3.7

5-HT
7
   antagonista     19

Wortioksetyna

NH

N

N
N

O

CONH2

Vilazodon

             Ki [nM]
SERT    inhibitor                1.9

5-HT
1A  

częściowy agonista 9.7

CH3

NHO

OCH3

Agomelatyna

                     Ki [nM]

M
1
   agonista   0.1

M
2  

agonista  0.12

5-HT
2C 

antagonista  631 

 
Ryc. 1. Leki przeciwdepresyjne o nowym mechanizmie działania, wprowadzone do lecznictwa w XXI w. 

Tabela 1. Zastosowanie wybranych, nowych leków o mechanizmie działania na receptor 5-HT1A w chorobach afektywnych. 

Działanie Związek Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny Mechanizm działania Bibliografia 

Przeciwlękowe buspiron Buspar Bristol-Myers Squibb 5-HT1A częściowy agonista [37] 

Przeciwlękowe tandospiron Sediel Dainippon Sumitomo 5-HT1A częściowy agonista [38] 

Przeciwlękowe osemozotan (MN-
305, MKC-242) 

Faza II MediciNova/Mitsubishi 5-HT1A częściowy agonista [39] 

Przeciwdepresyjne vilazodon Viibryd Forest/Merck KGa SSRI/5-HT1A częściowy agonista [40] 

Przeciwdepresyjne wortioksetyna 
(LU-AA21004) 

Brintellix Lundbeck/Takeda SSRI/5-HT1A częściowy agonista [41] 

Przeciwdepresyjne flibanserin Faza III Boehringer Ingelheim 5-HT1A agonista, 5-HT2A antago-
nista, D4 częściowy agonista 

[42] 

Przeciwdepresyjne F15599 Faza I Pierre Fabre 5-HT1A agonista [43] 

Przeciwdepresyjne 

(schizofrenia) 

kwetiapina SR Seroquel SR Stada antagonista D2/5-HT1A i SNRI [44] 

Przeciwdepresyjne 

(przeciwlękowe) 

naluzotan 
(PRX00023) 

Faza II Proximagen częściowy agonista 5-HT1A [45] 

Przeciwdepresyjne (te-
rapia wspomagająca) 

pindolol Visken Novartis 5-HT1A częściowy agonista, β-
bloker 

[46] 

Przeciwdepresyjne OPC 14523 Faza I Otsuka SSRI, agonista σ1 i 5-HT1A [47] 

Przeciwdepresyjne VPI-013 Faza II Otsuka SSRI, agonista σ1 i 5-HT1A, [49] 
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2. Metodologia 

Dokonano systematycznego przeglądu literatury w ba-

zach Web of Science, ScienceDirect, PubMed i EMBASE. 

Zastosowano hasła: Depressive disorder[MeSH] OR depres-

sion[MeSH]; Indoleamines OR serotonin[MeSH] OR 5-

hydroxytryptamine[TW] OR 5-HT[TW]; Receptor, Serotonin, 

5-HT1A[MeSH] AND 'ligands'; Antidepressive Agents[MeSH] 

AND Receptor, Serotonin, 5-HT1A[MeSH]. Wyselekcjonowa-

no 780 dokumentów, jako kryterium przyjęto dostępność 

wzorów strukturalnych a także pożądany profil farmakolo-

giczny molekuł (agoniści lub antagoniści receptora 5-HT1A o 

spodziewanym działaniu przeciwdepresyjnym). Następnie 

pogrupowano związki w zależności od ich budowy chemicz-

nej. Zawężono pulę molekuł do związków będących po-

chodnymi arylopiperazyny, tetraliny i indoloalkiloaminy 

oraz wykazujących powinowactwo Ki<100 nM. Według 

ChEMBLdb v 5 ilość aktywnych ligandów receptora 5-HT1A 

należąca do tych grup chemicznych stanowi zdecydowaną 

większość (dane z sierpnia 2010), na 3616 aktywnych ligan-

dów receptora 5-HT1A należało do nich 3244 [50]. 

Następnie analizowano wpływ dokonanych modyfikacji 

chemicznych na selektywność i powinowactwo do 5-HT1AR 

wybranych ligandów.   

   

3. Wyniki i omówienie 

3.1.  Wybrane ligandy receptora 5-HT1A 

Uwzględniając liczbę ligandów 5-HT1AR, najważniejsze 

grupy chemiczne dla tego receptora to pochodne arylopi-

perazyny, tetraliny i indoloalkiloaminy. Wybrane związki 

należące do tych grup zostaną po kolei omówione w poniż-

szym rozdziale. Szczególną uwagę w tym przeglądzie zwró-

cono na modyfikacje struktury, które zwiększały powino-

wactwo i selektywność względem 5-HT1AR opisywanych mo-

lekuł. 

 

3.1.1. Arylopiperazyny 

1-arylopiperazyny (LCAPs) to najważniejsza grupa li-

gandów receptora 5-HT1A. Z 3616 ligandów tego receptora 

w ChEMBLdb v 5 aż 1894 należy do tej grupy pochodnych 

[50]. Buspiron (1), częściowy agonista receptora 5-HT1A, 

jest prototypem leków będących ligandami dla tego białka 

[51,52]. 

W wyniku przeprojektowań struktury buspironu otrzy-

mano wiele związków o powinowactwie do receptora 5-

HT1A. Wybrane analogi buspironu (1) przedstawiono na Ryc. 

2, 3 i 5. Modyfikacje struktury buspironu obejmowały 

wprowadzenie różnych reszt imidowych lub amidowych w 

miejsce piperydyno-2,6-dionu (Ryc. 3 i 5) oraz różnych 

reszt w obszarze arylopiperazyny (najważniejsze z reszt 

przedstawiono na Ryc. 4) i miały na celu poprawę selek-

tywności i wiązalności z 5-HT1AR [53].  

Przeprojektowanie obszaru imidu buspironu doprowa-

dziło do otrzymania nowych ligandów i leków działających 

na receptor 5-HT1A. Przykładem mogą być badania Mokro-

sza, Paluchowskiej i wsp., którzy opisali serię pochodnych 

4-(4-sukcynimidobutylo)piperazyny analogów buspironu (1) 

i NAN-190 (2), z których najważniejszymi związkami są MM-

199 (4), MM-77 (5) i MP-359 (6) – Ryc. 2 [54-61].  

Inne związki otrzymane na drodze przeprojektowania 

części imidu to m.in. tandospiron (7) [62], zalospiron (8), 

SUN8399 (9) [63], ipsapiron (10), pochodne 1,2-

benzisotiazol-3-ono-1,1-dioksydu (11) [64], lesopitron (12) 

[65] i BAY Vq7813 (13) [66] – Ryc. 3. 
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Ryc. 2. Przykłady leków z grupy LCAPs - buspiron (1), NAN-190 (2), gepiron (3), MM199 (4)  MM77 (5), MP349 (6).  
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Ryc. 3. Wybrane pochodne buspironu. Tandospiron (7) [62], zalospiron (8), SUN8399 (9) [63], ipsapiron (10), pochodna 

1,2-benzizotiazol-3-ono-1,1-dioksydu (11) [64], lesopitron (12) [65], BAY Vq7813 (13) [66]. 
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Ryc. 4. Najważniejsze reszty w obszarze arylopiperazyny LCAPs ligandów 5-HT1A. 
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Ryc. 5. Ligandy 5-HT1A, pochodne 1-(2-metoksyfenylo)piperazyny: BMY8227 (14); pochodne amidowe (15), (16), 
(17) RK153 [68], (18), (19) [69]; pochodne benzotriazolu i 4-benzylo-1,2,3-triazolu MP-3022 (20), (21) [70]. 

 

Efektem kolejnych przeprojektowań w grupie pochod-

nych 1-(2-metoksyfenylo)piperazyny była otrzymana przez 

Mokrosza i wsp. [71] seria pochodnych benzotriazolu. Naj-

ciekawszym okazał się ligand MP-3022 (20), antagonista 

pre- i postsynaptyczny 5-HT1AR. Badania nad tą grupą po-

chodnych kontynuowali Caliendo i wsp. oraz Boido i wsp. 

[70]. Zsyntetyzowali oni m.in. serię pochodnych hydroksy-

benzotriazolu. Okazało się, że wprowadzenie podstawnika 

4-benzylo-1,2,3-triazolo-metanonu (21) w znaczny sposób 

zwiększa selektywność tych związków względem 5-HT1AR.  

Późniejsze badania tego zespołu doprowadziły do 

otrzymania pochodnych z układem 1,2,3-benzotriazyn-4-

onu (22), chinazolidyn-4(3H)-onu (23), 2-fenylo-2,3-di-

hydroftalazyno-1,4-dionu (24) i 1-fenylo-1,2-dihydropiry-

dazyno-3,6-dionu (25) [72] – Ryc. 6. 

Badania nad poszukiwaniem selektywnego ligandu 5-

HT1AR prowadzone przez Cliffe’a i wsp. doprowadziły do 

otrzymania związków WAY 100135 (26) [73] i WAY 100635 

(27), selektywnych antagonistów zarówno post jak i presy-

naptycznych [74]. Zsyntetyzowano wiele analogów WAY 

100635, ale to WAY 100635 pozostaje najważniejszym na-

rzędziem farmakologicznym w grupie selektywnych anta-

gonistów 5-HT1AR [72]. Warto zauważyć, że pierwszymi se-

lektywnymi antagonistami receptora 5-HT1A, pozbawionymi 

aktywności względem α1, były związek SDZ 216-525 (28) 

[75] oraz DU125530 (29) [76], analogi ipsapironu (10) (Ryc. 

7). 

Bardzo ciekawe badania nad otrzymaniem selektywne-

go ligandu receptora 5-HT1A w grupie pochodnych bicyklo-

hydantoiny prowadzili Lopez i wsp. Opisali oni serię po-

chodnych, których wzór ogólny przedstawiono na Ryc. 8 - 

związki (30), (31) i (32) [77-83]. Struktura tych związków 

została zaprojektowana przez analogię do buspironu (1) i 

NAN-190 (2).  

Badali oni wpływ modyfikacji struktury otrzymanych 

pochodnych hydantoiny na ich selektywność 5-HT1A/α1 i 

powinowactwo do 5-HT1AR. Najważniejsze rezultaty, jakie 

otrzymali to:  

a) najlepszą wiązalność z 5-HT1AR wykazywały pochodne z 

układem 1-(2-metoksyfenylo)piperazyny - niestety były one 

nieselektywne, a poprawę selektywności obserwowano w 

wyniku podstawienia pozycji meta pierścienia benzenowe-

go grupą trifluorometylową;  

b) długość łańcucha alkilowego pomiędzy resztą hydantoiny 

a arylopiperazyny odgrywa kluczową rolę dla selektywności 

i wiązalności z 5-HT1AR. Najlepszą wiązalność wykazywały 

pochodne z łańcuchem trzy i czterowęglowym, a skrócenie 

go powodowało spadek powinowactwa do 5-HT1AR i α1 (od-

wrotny wniosek niż w przypadku analogów BMY8227 (14). 

Co ciekawe, związki o krótszym łączniku były przez to naj-

bardziej selektywne względem 5-HT1AR;  

c) modyfikacje w ugrupowaniu hydantoiny nie powodowały 

istotnych zmian w wiązalności i selektywności [82,83];  

d) zredukowanie grup karbonylowych w związkach serii 

(31) doprowadziło do nieznacznego spadku wiązalności 

względem 5-HT1AR, ale jednocześnie znacznie poprawiło 

selektywność względem tego receptora, zwłaszcza dla po-

chodnych o łączniku trzywęglowym [81]. 

Badania nad związkami w grupie pochodnych hydantoi-

ny prowadzili także Czopek i wsp. Niedawno opublikowali 
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oni dane o serii związków LCAPs, analogów hydantoiny, 

opisanych jako ligandy 5-HT1AR (33) i (34) [84,85], ale też 

inhibitory SERT.  

Kolejną modyfikacją, której poddano LCAP, było wpro-

wadzenie pierścienia pirolidyno-2,5-dionu (35) i N-

acyloprolinamidu (36) w części imidowej. Badania nad tą 

grupą prowadzili Zajdel i wsp. [86,87]. Modyfikacje te za-

planowano w oparciu o właściwości aminokwasów, jako 

neurotransmiterów kontrolujących funkcję m.in. OUN. 

Wprowadzono w terminalnej części imidowej/amidowej 

układy N-acylowe aminokwasów (Asp, Glu, Asn, Pro, Pip). 

Efektem tych badań były związki pochodne 3-N-acylo-

amino-pirolidyno-2,5-dionu (35) oraz N-acylo-prolinamidu 

(36). Na podstawie otrzymanych wyników stwierdzono, że 

fragmenty N-acylowanych aminokwasów zmieniły profil 

funkcjonalny testowanych pochodnych LCAP [87]. Struktura 

wiodąca pochodnych (35) to związki będące pre- i postsy-

naptycznymi agonistami receptorów 5-HT1A oraz antagoni-

stami receptorów 5-HT2A o działaniu przeciwdepresyjnym. 

Stwierdzono także, że łącznik dwuwęglowy w badanych 

pochodnych jest niekorzystny dla wiązalności z recepto-

rem.  

Paluchowska i wsp. kontynuowali swoje wcześniejsze 

prace nad otrzymaniem bardziej selektywnego ligandu re-

ceptora 5-HT1A, wybierając do swoich dalszych badań grupę 

pochodnych pirolidyno-2,5-dionu. Efektem są zsyntetyzo-

wane przez nich serie agonistów 5-HT1AR, związków (37),  
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Ryc. 6. LCAPs, ligandy 5-HT1A pochodne: benzotriazyn-4-onu (22), chinazolidyn-4-onu (23), dihy-

droftalazyn-1,4-dionu (24), dihydropirydazyno-3,6-dionu (25). 
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Ryc. 7. Przykłady selektywnych antagonistów 5-HT1A w grupie LCAPs: WAY 100635 (26), 

WAY 100135 (27),: SDZ 216-525 (28), DU125530 (29). 
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Ryc. 8. Ogólne wzory związków będących przedmiotem badań nad poszukiwaniem selektywnego ligandu w grupie 

pochodnych hydantoiny (30 – 34), pirolidyno-2,5-dionu (35), (38), (39), N-acylopirolidyny (36) i piperydyno-2,6-

dionu (37) [88]. 
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Ryc. 9. Przykłady ogólnych wzorów związków będących ligandami 5-HT1A w grupie LCAPs. 
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Ryc. 10. Wybrane ligandy 5-HT1A, LCAPs w grupie pochodnych benzodioksanu. 

 

(38), (39) [88]. Stwierdzili oni, że wprowadzenie różnych 

reszt w obszarze imidu nie ma wpływu na wiązalność z re-

ceptorem 5-HT1A otrzymanych pochodnych. Wpływ miało 

natomiast wprowadzenie w miejsce łańcucha butylowego 

pierścienia cykloheksanowego - zmiana ta spowodowała 

wzrost powinowactwa do 5-HT1AR i znaczny wzrost selek-

tywności 5-HT1A/5-HT7 [88]. 

W grupie LCAP opisano wiele pochodnych, które zostały 

otrzymane przez przeprojektowanie części arylopiperazy-

nowej.  

Perrone i wsp. zsyntetyzowali nową grupę ligandów 5-

HT1A wprowadzając pochodne tetraliny [89,90] w miejsce 

układu imidowego/amidowego oraz różne grupy arylowe w 

pozycję N4-piperazyny – wzór ogólny związków (40), Ryc. 

9. Najlepsze wiązalności do receptora 5-HT1A otrzymano 

dla związków, w których arylową grupą jest układ N-4-(2-

pyridylo)piperazyny. 

Z kolei Mattson i wsp. w swoich pracach zaproponowali 

grupę pochodnych benzylopiperazyny, będących presynap-

tycznymi antagonistami 5-HT1AR. Ciekawą modyfikacją było 

wprowadzenie przez nich w pozycji N1 piperazyny, w miej-

sce łańcucha alifatycznego, podstawionego pierścienia cy-

kloheksanowego z grupą hydroksylową - związki (41) 

[91,92]. Są to analogi BMY-14802, częściowego agonisty 

presynaptycznego 5-HT1AR, niemniej najlepszy z otrzyma-

nych związków (41a) okazał się być selektywnym pre- i 

postsynaptycznym antagonistą (IC50=2.2nM), a nie agonistą 

[92].   

Warto wspomnieć o badaniach Modica i wsp., którzy 

otrzymali ligandy 5-HT1A w grupie pochodnych tieno[2,3-

d]pirymidynonu (42) [93]. Wyniki tych badań dały początek 

całej grupie nowych LCAP. 

Ważną grupą związków LCAP są pochodne otrzymane 

przez przeprojektowanie części arylopiperazyny, gdzie w 

miejsce pirymidyny wprowadzono układy bicykliczne ben-

zodioksanu lub benzofuranu. Przedstawicielem tej grupy 

jest eltoprazyn (DU-28,253) (43), Ryc. 10. 

Van Steen, Soudijn i wsp. opublikowali serię związków 

N4-alkilowych analogów eltoprazynu (44), agonistów 5-

HT1AR [94]. Kolejnym etapem badań nad tą grupą związków 

było otrzymanie pochodnych sukcynimido-, maleimido- i 

glutarimido-etylowych (45) [95] oraz benzamidowych, co w 

wyniku przeprojektowania doprowadziło do syntezy flesi-

noksanu (46) [96].  

Badania nad tą grupą związków prowadzili Soudijn i 

wsp. Otrzymali oni serię związków pochodnych 1-(2,3-

dihydro-1,4-benzodioksyn-5-yl)piperazyny (47), które miały 

aktywność porównywalną z WAY 100635 [97]. 

 

3.1.2. Tetraliny 

W grupie związków - pochodnych tetraliny, nie zsynte-

tyzowano żadnego wprowadzonego do lecznictwa leku 

przeciwdepresyjnego. Niemniej badania nad strukturą tych 

pochodnych pozwoliły zaprojektować wiele molekuł o po-

dwójnej wiązalności 5-HT1AR/SSRI. 

 

3.1.2.1. Aminotetraliny 

Pochodne 2-aminotetraliny były oryginalnie zaprojek-

towane jako ligandy receptora dopaminowego. Obecnie 

wiadomo, że reprezentują obiecujący kierunek poszukiwa-

nia związków działających na układ 5-HT, jako potencjalni 

antydepresanci [72]. Związek 8-OH-DPAT (8-hydroksy-2-

(N,N-di-n-propyloamino)tetralina) (48), agonista 5-HT1AR 

opisany przez Arvidssona i wsp. [98], pozostaje jednym z 

najlepszych narzędzi farmakologicznych do charakteryzo-

wania aktywności ligandów receptora 5-HT1A. Przeprojek-

towanie struktury 8-OH-DPAT pozwoliło zsyntetyzować wie-

le nowych ligandów 5-HT1A (49 – 51) – Ryc. 11. 
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Ryc. 11. Wybrane ligandy receptorów 5-HT1A; pochodne 8-OH-DPAT (8-hydroksy-2-(N,N-di-n-
propyloamino)tetraliny) (48) oraz analogi (50 – 52). 
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Ryc. 12. Wybrane ligandy 5-HT1A, pochodne 8-OH-DPAT: pochodne 8-OH-1-metylo-2-
(dipropyloamino)tetraliny (52), naphto[1,2-b]piranu (53) oraz 2-aminotetraliny (54), (55) i (56). 
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Ryc. 13. Wybrane ligandy 5-HT1A, pochodne 2-aminotetraliny w grupie związków z układem 

benz[e]indolamin (58 – 61); pochodna tetralonu (62). 

 

Prace nad optymalizacją struktury 8-OH-DPAT w kie-

runku poprawy wiązalności i selektywności względem 5-

HT1AR prowadzili m.in. Hacksell i wsp. Efektem tych badań 

było otrzymanie pochodnych 8-hydroksy-1-metylo-2-

(dipropyloamino)tetraliny (52) i nafto[1,2-b]piranu (53), 

agonistów 5-HT1A [99,100] - Ryc. 12.  

Z kolei Lin i wsp. w swoich późniejszych pracach skupili 

się na układzie trójcyklicznych analogów 2-aminotetraliny 

(54) i (55). Otrzymali oni grupę pochodnych 2,3,3a,4,5,9b-

heksahydro-1H-benzo[e]indolu (56), ligandów receptora 5-

HT1A [101,102]. 

Pochodne 7-amino-2-(N,N-di-n-propyloamino)tetraliny 

(57) badali Stjernlöf i wsp. Zsyntetyzowali oni enancjome-

ry (S,R) tetrahydro-N,N-di-n-propylo-3H-benz[e]indolo-8-

aminy (58) i jej analogu (R,S) 1-formylowego. Związki te 

były pełnymi agonistami 5-HT1AR – Ryc. 13 [103]. 

Dalsze badania nad związkami w tej grupie pochodnych 

doprowadziły do syntezy opisanych przez Romero i wsp. 

pochodnych 2-podstawionych tetrahydro-3H-benz[e]indol-

amin (59) [104]. Badania kontynuowali Ennis i wsp. W ba-

daniach SAR nad układem benz[e]indolamin wytypowali 

ligandy o wysokim powinowactwie, agonistów receptora 5-

HT1A:  pochodne indolowe (60) i (61). Co ciekawe, charak-

teryzowały się one małą selektywnością względem recepto-

rów D2 [105]. Zsyntetyzowana przez nich pochodna tetralo-
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nu (62) wykazywała aktywność porównywalną z 8-OH-

DPAT. 

 

3.1.2.2. Benzopirany  

Analog 8-OH-DPAT (48), pochodna benzopiranu (63), 

był pierwszym związkiem nowej grupy ligandów 5-HT1AR 

(Ryc. 14). Johansson i wsp. [106] zsyntetyzowali robalzotan 

(NAD-299) (64), antagonistę 5-HT1A. Struktura tego związku 

dała początek całej grupie pochodnych, które aktualnie 

znajdują się w fazie badań przedklinicznych. Są to np. 

zsyntetyzowany przez Hammarberga i wsp. NDL-259 

(65)[107]. Dalsze badania nad samym robalzotanem, z po-

wodu braku zadowalających efektów, zostały porzucone w 

II fazie badań klinicznych [17]. 

Guillaumet i wsp. [108,109] rozpoczęli pracę nad po-

chodnymi 3,4-dihydro-3-amino-2H-benzopiranu – seria 

związków (analogi 66) (Ryc. 15). Ich badania nad optymali-

zacją struktury związków (66) doprowadziły do następują-

cych wniosków: najlepszą wiązalność z 5-HT1AR miały po-

chodne z pierścieniem imidowym lub sulfonamidowym oraz 

czterowęglowym łańcuchem alkilowym. Dalsze ich prace 

dotyczyły wprowadzenia układu spirobenzopiranu 

[110,111]; rezultatem tych badań jest grupa pochodnych 

(analogi 67). Wprowadzenie układ spirobenzopiranu zmie-

niało profil funkcjonalny związków (67) w porównaniu ze 

związkami serii (66). Pochodne serii (67) okazały się być 

pełnymi agonistami 5-HT1A, niestety miały mniejszą selek-

tywność międzyreceptorową 5-HT1A / 5-HT2A.  

Ciekawą grupą ligandów 5-HT1AR były pochodne 8-

hydroksybenzopiranu (63), otrzymane przez Yasunaga i 

wsp. - są to związki serii (68) [112]. Są one antagonistami 

5-HT1A (Ki = 0.22 nM). 

 

3.1.3. Indoloalkiloaminy 

Prototypem tej grupy ligandów 5-HT1AR jest serotonina 

(69), nieselektywny agonista receptorów 5-TH1A. Grupa 

hydroksylowa w pozycji C5 pierścienia indolu jest koniecz-

na dla uzyskania związku o dużym powinowactwie. Można 

ją zastąpić grupą metoksylową lub karboksyamidową (70) 

bez wpływu na wiązalność. 

 Prace nad pochodnymi serotoniny prowadzili m.in. Na-

iman, Glennon i wsp. Wynikiem tych badań było otrzyma-

nie wielu analogów serotoniny (70 – 73), Ryc. 16. Jednym z 

nich jest związek RU-24969 (74), selektywny agonista 5-

HT1A [113].  

W grupie ligandów 5-HT1AR, analogów indoloalkiloamin, 

jest wiele związków o bardziej rozbudowanej strukturze. 

Przykładem mogą być serie pochodnych otrzymane przez 

Kang i wsp. - związki (75) oraz Mewshaw i wsp. - związki 

(76), które zostały opisane w pracy przeglądowej Caliendo 

i wsp. [72]. 

Także godny uwagi jest otrzymany przez Hirst i wsp. 

związek WAY101405 (77), antagonista receptora 5-HT1A, 

mający zastosowanie w terapii chorób OUN [114]. Charak-

teryzuje się on bardzo dobrą biodostępnością oraz łatwo 

przechodzi przez barierę krew-mózg. 
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Ryc. 14. Wybrane ligandy 5-HT1A, pochodne 8-OH-DPAT: pochodne benzopiranu (63); robalzotan (64) i NDL-259 (65). 
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Ryc. 15. Wybrane ligandy 5-HT1A, pochodne benzopiranu: 3,4-dihydro-3-amino-2H-benzopiranu (66), spirobenzopiranu 

(67), 8-hydroksybenzopiranu (68). 
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Ryc. 16. Analogi serotoniny: 5-CT (70), DP-5-CT (71), TD-60 (72), TD-59 (73), RU-24969 (74), pochodne indoloalkiloaminy li-

gandy 5-HT1A (75 – 77). 

 

4. Podsumowanie 

Badania opisane w publikacji wskazują na konieczność 

indywidualnego podejścia przy planowaniu modyfikacji 

struktury ligandów receptora 5-HT1A w celu zwiększenia ich 

powinowactwa i selektywności, ze względu na różne wyniki 

w zależności od grupy związków. Niemniej wskazują one na 

kluczową rolę przeprojektowań w obszarze długości łańcu-

cha alkilowego i grupy farmakoforowej opisanych molekuł. 

Szacuje się, że w trakcie pracy nad jednym syntetycz-

nym lekiem, który zostaje zarejestrowany, otrzymuje się 

10 000 nowych związków chemicznych. W świetle tych da-

nych racjonalne podejście do projektowania nowych leków 

cały czas zyskuje na znaczeniu - tym bardziej, że po okre-

sie entuzjastycznego przyjęcia przez badaczy HTS i chemii 

kombinatorycznej szybko okazało się, że należy stosować 

bardziej ukierunkowane przeszukiwanie bibliotek związków 

chemicznych i projektowanie w oparciu o metody „kla-

syczne” poszukiwania leków. Metody te opierają się głów-

nie na projektowaniu nowych substancji leczniczych przez 

analogie budowy chemicznej ze znanymi, dobrze opisanymi 

lekami, które następnie poddaje się licznym modyfikacjom 

struktury w celu poprawy właściwości - strategia „me too” 

– „ja też” oraz zintegrowane poszukiwanie struktury wio-

dącej, czyli synergizm strategii projektowania leków w 

oparciu o znaną budowę miejsca wiążącego celu moleku-

larnego (ang. target based design) i znaną strukturę ligan-

dów dla tego celu (ang. ligand based design).  

Dlatego przedstawiony w publikacji systematyczny 

przegląd ligandów receptora 5-HT1A może być pomocą przy 

planowaniu struktury nowych leków przeciwdepresyjnych. 

 

5. Indeks skrótów 

5-HT1AR receptor serotoninowy 5-HT1A  

8-OH-DPAT 8-hydroksy-2-(N,N-di-n-propyloamino)tetralina  

OUN  ośrodkowy układ nerwowy 

5-HT 5-hydroksytryptamina; serotonina 

NA noradrenalina 

DA dopamina 

TLPD trójcykliczne leki przeciwdepresyjne (leki 
trójpierścieniowe) 

SERT białko transportera serotoniny 

SSRI selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu 
serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) 

SNRI inhibitory wychwytu NA i 5-HT 

LCAPs 1-arylopiperazyny  

Asp kwas asparaginowy 

Glu kwas glutaminowy 

Asn asparagina 

Pro prolina 

Pip homoprolina 

SAR analiza zależności struktura – aktywność; ang. 
structure-activity relationship 

HTS wysokowydajny skryning biologiczny; ang. high-
throughput screening 
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