Integracja danych pochodzgcych z badan multiomicznych i duzych zbioréw danych moze
pomac zrozumie¢ mechanizmy dziatania lekéw lub zidentyfikowaé cele dla nowych lekéw, a
takze poznac biomarkery diagnostyczne choréb. Choroba Alzheimera (AD) charakteryzuje sie
ztfozonymi procesami neuropatologicznymi wywotanymi odktadaniem sie amyloidu,
degeneracjg neurofibrylarng, astrogliozg i zapaleniem nerwéw. Uwaza sie, ze peptydy
amyloidu beta (Ab) i biatka Tau, bedace sktadnikami ztogéw amyloidowych i splotow
neurofibrylarnych, rozprzestrzeniajg sie z obszaréw dotknietych chorobg do sgsiednich
obszaréw madzgu. Opracowywanie lekdw powinno w idealnym przypadku dotyczy¢ catego
spektrum patofizjologii AD, a nie kazdego procesu z osobna. Zaktadamy, ze agregacja biatek i
jej patogenne skutki neurozapalne i poznawcze moga byé ograniczone poprzez przywrdcenie
prawidtowej homeostazy komdrkowej bez koniecznosci ukierunkowania terapii na wigzane z
chorobg peptydy Ab i biatka Tau. Stosujgc badania przesiewowe zwigzkéw
niskoczgsteczkowych zespoty badawcze tworzace konsorcjum projektowe zidentyfikowaty
pie¢ réznych zwigzkédw niskoczgsteczkowych wykazujgcych terapeutyczne dziatania na AD.
Kandydat na lek Ezeprogind (AZP2006), ktéry hamuje produkcje Abl-x i moduluje autofagie,
pomysinie zakonczyt badanie kliniczne fazy lla przeciwko postepujgcemu porazeniu
nadjgdrowemu. Trzy inne zidentyfikowane przez nas zwiazki tagodza zaréwno patologiczne
dziatanie amyloidu beta i biatka Tau oraz ograniczajg stany zapalne modzgu i deficyty
poznawcze. Opierajgc sie na solidnych wynikach badan wstepnych, poszczegdini
przedstawiciele naszego konsorcjum zastosujg innowacyjne podejscia do identyfikacji szlakow
molekularnych zaburzonych w procesie patogenezy AD oraz szlakéw bedgacych celem dziatania
badanych lekédw. Poznanie molekularnych celéw oraz mechanizmu dziatania lekow bedzie
mozliwe poprzez zastosowanie szeregu nowoczesnych metod takich jak chemia
bioortogonalna, chemoproteomika, gtebokie sekwencjonowanie RNA, transkryptomika
pojedynczej komorki, transkryptomika przestrzenna i epigenomika. ChcielibySmy réwniez
zidentyfikowaé biomarkery diagnostyczne lub terapeutyczne poprzez zintegrowane analizy
duzych zbioréw danych, w tym danych uzyskanych w ramach projektu. Realizacja niniejszego
projektu pozwoli wiec na (i) zidentyfikowanie nowych celéw dla lekéw poprzez poznanie
mechanizméw dziatania kilku badanych zwigzkéw niskoczgsteczkowych oraz (ii) poznanie
uzytecznych klinicznie biomarkeréw choroby Alzheimera.



