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W poszukiwaniu innowacyjnej strategii leczenia choroby Alzheimera poprzez dualng inhibicje
receptora 5-HTs i kinazy CDKS5.

Zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), takie jak demencja i choroba Alzheimera,
zajmujg znaczgce miejsce wsrod chorob cywilizacyjnych. Staja si¢ one coraz wigkszym problemem
naszego spoleczenstwa, ze wzgledu na stale zwigkszajacg si¢ czesto$¢ ich wystgpowania 0raz
z powodu braku dostepu do skutecznych terapii leczenia. Zaburzenia te spowodowane sg
nieprawidtowym funkcjonowaniem biatek odpowiadajacych za przekazywanie sygnalu w organizmie,
glownie w obrgbie moézgu. Choroba neurodegeneracyjna o ztozonej etiologii, jaka jest choroba
Alzheimera jest najbardziej rozpowszechniong dysfunkcjg pamieci, ktora dotyka zwlaszcza osoby
starsze.

Sklasyfikowano dotad rézne cele biatkowe, ktére moga bra¢ udziat w terapii choroby Alzheimera.
Sg to m.in. receptory serotoninowe, sktadajace si¢ z 7 klas gtéwnych. Wsrdd nich nalezy wyr6znié
receptor 5-HTs, ktory jako jeden z najpdzniej odkrytych w tej grupie biatek, jest wyzwaniem dla
wspotczesnej nauki. Receptor 5-HTs stanowi bardzo obiecujacy obiekt badan dla przysziosSciowej
terapii zaburzen pamieci, w tym choroby Alzheimera. Warto wspomnie¢, ze znaleziono rézne grupy
zwigzkéw chemicznych oddziatujacych na receptor 5-HTe, jednak Zzaden nie zostat jeszcze
dopuszczony do sprzedazy jako lek. Wigkszo$¢ nie zadata egzaminu w zawansowanych badaniach
klinicznych, poniewaz ich dziatania na zwierzetach nie miaty potwierdzenia u ludzi lub nie spetniaty
tzw. ,lekopodobienstwa”, do ktorego zalicza si¢ dobre wchtanianie, stabilno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania w organizmie ludzkim.

Innym bardzo waznym biatkiem obiecujacym w leczeniu choroby Alzheimera jest enzym CDK5
(cyklino-zalezna kinaza 5), ktorego hamowanie bierze udzial w mechanizmie neuroprotekcyjnym.
Odgrywa tym samym bardzo wazna role w funkcjonowaniu uktadu nerwowego. W literaturze znanych
jest wiele przyktadéw inhibitorow CDKS5, jednak i tu zaden z kandydatéw klinicznych nie zostat
jeszcze lekiem.

Bioragc pod uwage wazna rolg obu biatek, znalezienie czasteczki chemicznej, ktora jednoczesnie
bedzie dziataé na oba te cele, a takze posiada¢ korzystne ,,lekopodobienstwo”, niesie nowe nadzieje na
radykalng poprawe obecnej, niezadowalajacej, terapii choroby Alzheimera. Wyniki badan ostatnich lat
prowadzonych w naszej Jednostce dowodza wysokiej aktywnosci w kierunku receptora 5-HTe dla
zwigzkOéw chemicznych zawierajgcych w budowie motyw triazyny. Identyfikacja tej grupy miata
przetlomowe znaczenie na przestrzeni ponad 20 lat badan zawe¢zonych do grupy potaczen z motywem
sulfonowym lub indolowym. Niemal réwnolegle naukowcy prowadzacy badania nad enzymem CDK5
identyfikowali czasteczki chemiczne, ktore hamujg dziatanie tego enzymu. Okazalo si¢, ze pokazna
ich grupa zawiera w swojej budowie fragment triazyny lub elementy strukturalnie podobne.

Celem projektu jest, zatem, zaprojektowanie, synteza chemiczna oraz ocena wlasciwosci
farmakologicznych i cech ,,lekopodobienstwa” in vitro nowych pochodnych triazyny o spodziewanym
dziataniu dualnych ligandéw, czyli wptywajacych zarowno na receptor serotoninowy 5-HTs, jak i na
enzym CDKS5. W zaprojektowaniu nowych struktur wykorzystane zostang techniki modelowania
molekularnego. Najlepsze zwiazki zostang przekazane do dalszych badan na zwierzetach, ktore
w najblizszej przysztosci pozwolg oceni¢ ich wptyw na pamie¢ i procesy poznawcze, co zadecyduje
o przydatnosci tej grupy dla przysztej terapii choroby Alzheimera.

Niniejszy projekt ma wazne znaczenie dla rozwoju globalnej terapii choroby Alzheimera ze
wzgledu na wysoce nowatorski charakter taczacy dwa cele biatkowe, ktore dotychczas byly
rozwazane indywidualnie, ale jeszcze nigdy tacznie. Potaczenie dzialania na dwa cele biatkowe,
zgodnie z obecnym trendem polifarmakologii, zwicksza potencjalny efekt terapeutyczny. Jest to
kluczowe w tak zlozonej chorobie neurodegeneracyjnej, jak choroba Alzheimera. Wierzymy, ze
zaplanowane badania znamiennie przyczynia si¢ do odkrycia innowacyjnego leku, ktory trafi na rynek
farmaceutyczny, poprawiajac jako$¢ zycia osobom dotknigtym tg chorobg.



