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Transportéry organickych kationtd v mozku (OCT2, OCT3) jsou polyspecifické
prenasece, které zajistuji facilitovanou difuzi, reguluji aminergni tonus a maji komplementarni
roli k vysokoafinitnim monoaminovym transportériim (serotoninovy transportér SERT,
noradrenalinovy transportér NET a dopaminovy transportér DAT) pfi zpétném vychytavani
monoamind v mozku. Jejich komplementarni charakteristika ve srovnani s vysokoafinitnimi
transportéry (rozsifena distribuce, SirSi farmakologicky profil) a jejich zapojeni do funkci
souvisejicich s naladou ¢ini z OCT v mozku relevantni a origindlni cile pro vyvoj novych
antidepresiv.

Nové vyvinuty H2-cyanome je prekurzor cyanomu, ktery cili na OCT. Toto prolécivo
vykazovalo slibnou antidepresivni t¢innost v mySim modelu chronické deprese. Limitaci v uziti
tohoto proléciva je jeho vysoka afinita k o1 adrenergnim receptorlim, coz mize mit za
nasledek kardiovaskularni nezadouci ucinky. Cilem tohoto projektu bylo proto pfipravit
navrzeny hybridni derivat cyanomu a jeho analoga, ktera by pfekonala vySe uvedenou
nevyhodu, se zachovalou selektivitou k OCT v mozku a zachovalou antidepresivni ucinnosti.

Interakce dvou nové navrzenych sloucenin s OCT v mozku byla predikovana pomoci
molekulového dockingu a skérovani v softwaru BIOVIA Discovery Studio s pouzitim jiz dfive
vytvorenych modelll OCT2, OCT3 a a adrenoreceptorll pomoci homologniho modelovani. K
charakterizaci pripravenych sloucenin byla pouzita TLC, NMR spektroskopie, MS a HRMS
analyza. U jedné z pfipravenych latek bylo sledovano ovlivnéni viability vybranych bunéénych

linii pomoci kolorimetrického testu CCK-8, pritokové cytometrie a testu vylu¢ovani trypanové



modf¥i. U¢innost podobajici se antidepresiviim byla hodnocena v testu nuceného plavani (FST)
u mysi.

Predikce virtualni afinity navrzenych slouéenin ukazala vysokou selektivitu k OCT3 a a.xc
a zaroven zadnou interakci s o1 adrenoreceptory. Viabilitni testy odhalily urcitou toxicitu na
bunécnych liniich HEK-293T a CHO-K1. Postupné zvySovani davky aZz po davku 3 mg/kg (i.p.)
po dobu ¢tyr dnl u testovanych mysi nevykazovalo Zzadnou letalni toxicitu. Akutni podavani
testované slouceniny v davce 0,2 mg/kg ukazalo vyznamny ucinek podobny antidepresiviim v
FST, ktery je klasickym testem pro hodnoceni antidepresivni aktivity slou¢enin. Mohlo by se
tedy jednat o velmi slibnou slouceninu pro dalsi testovani na mysim modelu chronické
deprese. | druha sloucenina testovand v molekulovém dokovani se jevi jako vhodna pro

chemickou syntézu a dalsi hodnoceni.



