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Na poczatku XX wieku dr Alois Alzheimer opisat Chorobe¢ zapominania, dzisiaj znang jako choroba
Alzheimera. Najczesciej kojarzona jest ona z zapominaniem, jednak oprécz tego powoduje zaburzenia
myslenia, zachowania, a w ostatecznosci prowadzi do upos$ledzenia zdolnosci wykonywania prostych,
codziennych czynno$ci. Pacjenci potrzebuja statej opieki, a w zwigzku z tym choroba dotyka réwniez rodziny
i opiekundéw. Warto podkresli¢, ze choroba ta moze dotknaé kazdego, niezaleznie od plci, rasy czy braku
historii choroby w rodzinie.

Podczas gdy wspotczesna medycyna skutecznie radzi sobie z terapig tak powaznych chorob jak choroby serca,
infekcje bakteryjne i wirusowe, a nawet roézne typy nowotworow, skuteczne leczenie choroby Alzheimera
wydaje sie dzisiaj nieosiggalne. Substancje, ktore wydaja si¢ obiecujace odpadaja na roznych etapach badan
klinicznych, gtownie z powodu braku skutecznosci dziatania. Jedng z przyczyn jest ztozonych charakter
choroby, co oznacza, ze istnieje wiele procesOw prowadzacych do jej rozwoju. Substancje w badaniach
klinicznych, ktore celuja w pojedyncze procesy lezace u podstaw choroby okazuja si¢ wigc nieskuteczne.
Obiecujaca alternatywa moga by¢ ligandy wielofunkcyjne, czyli substancje ktéore moga jednocze$nie
oddzialywac na wiele procesow.

Najnowsze badania wskazujg na dwa procesy, ktore wydajg si¢ kluczowe dla rozwoju choroby Alzheimera, a
ktore nie =zostaly jeszcze dostateczne zglebione. Pierwszym z nich jest patologiczna agregacja
hiperfosforylowanego biatka tau wewnatrz komoérek nerwowych a drugim, przewlekly stan zapalny toczacy
si¢ w mozgu. Wykazano, ze zahamowanie tych proceséw moze mie¢ korzystny wptyw na leczenie choroby.
Dlatego chcielibysmy zbadaé¢ te dwa procesy i opracowac oryginalne ligandy wielofunkcyjne, ktore
hamowatyby réwnoczesnie patologiczng transformacje biatka tau oraz proces zapalny w moézgu. Cel ten
chcemy osiggna¢ poprzez hamowanie dwoch istotnych enzyméw zwiagzanych z opisanymi procesami - GSK-
3p kinazy i IKK-B kinazy.

W ramach projektu na drodze syntezy chemicznej planujemy otrzymaé nowo zaprojektowane ligandy
wielofunkcyjne, inhibitory GSK-3p kinazy i IKK-B kinazy. Ich skuteczno$¢ zbadamy w szerokim panelu
badan in vitro powigzanych z procesami prowadzacymi do rozwoju choroby. Dodatkowo odpowiemy sobie
na wszelkie istotne pytania pojawiajgce si¢ w trakcie opracowywania nowych lekow dotyczace ich dystrybucji
w organizmie (czy docieraja do swojego miejsca dziatania?), metabolizmu (czy nie sa zbyt szybko wydalane
z organizmu?) i toksycznosci (czy sg bezpieczne?). Zwienczeniem beda badania i ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa dziatania 1-2 nowych zwigzkow w zwierzecych modelach zaburzen pamigci. Obecnie badania
in vivo sa jedynym sposobem pozwalajacym na ocen¢ dziatania nowych substancji na pamie¢ i sg
nieodzownym etapem projektu. Wszystkie opisane badania prowadzone bedg przez interdyscyplinarny zespot
doswiadczonych naukowcow, specjalizujacych si¢ w modelowaniu czasteczkowym, syntezie organicznej,
chemii lekow, biologii molekularnej oraz farmakologii eksperymentalnej.

Przedstawiony projekt ma na celu otrzymanie nowych ligandow wielofunkcyjnych i zbadanie efektow ich
dziatania na procesy patologiczne towarzyszace chorobie Alzheimera - odktadanie biatka tau oraz procesy
neurozapalne. Wyniki projektu nie tylko przyczynia si¢ do rozwoju wiedzy, ale beda moglty wyznaczyé nowy
kierunek poszukiwan terapii przyczynowej choroby Alzheimera.



