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Nowe lekopodobne ligandy wielofunkcyjne dzialajace na cele biologiczne zwigzane
z objawami i przyczynami choroby Alzheimera

Kazdemu z nas zdarzyto si¢ nie raz o czym$ zapomnie¢. Dla niektérych zapominanie staje sig¢
codziennoscig, choroba, z ktéra z dnia na dzien co raz trudniej sobie radzi¢. Takim schorzeniem jest
wla$nie choroba Alzheimera. Jest to postepujaca i $miertelna choroba neurodegeneracyjna, w ktorej
komorki nerwowe obumieraja i nie s3 w stanie dalej prawidlowo funkcjonowac. Jest to najczgsciej
wystepujacy rodzaj demencji, ktory obecnie dotyka okoto 34 milionow ludzi. Gtownie sg to osoby
starsze po 65 roku zycia. Niestety z powodu procesu starzenia si¢ spoteczenstwa liczba ta ciagle
wzrasta. Szacuje si¢, ze w ciggu kazdych 3 sekund u jednego pacjenta diagnozowana jest demencja,
a 2/3 przypadkow to chorzy z chorobg Alzheimera. Ogolnoswiatowe koszty leczenia i opieki zwigzane
Z tym schorzeniem wyniosty w 2018 roku okoto 1 biliona dolaréw. Wszystkie te liczby pokazuja, ze
choroba Alzheimera moze by¢ uznana za jeden z gldownych probleméw zdrowotnych, spotecznych
i ekonomicznych, z jakim przyszto nam si¢ zmierzy¢ w obecnych czasach. Chociaz od opisania
pierwszego przypadku tej choroby przez Alojzego Alzheimera minglo ponad 100 lat, ciagle nie
wiemy, jakie sa doktadne przyczyny i patomechanizm tej choroby. Schorzenie to pozostaje
nieuleczalne, a dostepna farmakoterapia obejmujaca tylko 4 leki pozwala jedynie tymczasowo
ztagodzi¢ objawy choroby. Powstaja kolejne teorie, ktorymi naukowcy staraja si¢ wytlumaczyc
ztozony charakter choroby. Na chwilg obecng zidentyfikowanych zostalo wiele celow biologicznych
Z nig zwigzanych, ale nie wiemy, ktore z nich s3 nadrzedne. Ciggle trwaja tez poszukiwania
skutecznego leku, niestety od 2003 roku zaden zwiazek nie zdotal przejs¢ przez Il fazg badan
klinicznych i nie zostat dopuszczony do obrotu. Znalezienie leku mogacego nie tylko tagodzi¢ objawy,
ale modyfikowa¢ przebieg choroby staje si¢ wiec jednym z istotnych wyzwan chemii medycznej,
z ktorym postanowitam si¢ zmierzy¢.

Poszukujac nowych zwiazkow bioaktywnych postanowitam oprze¢ si¢ na strategii ligandow
wielofunkcyjnych, czyli zwiazkéw dziatajacych na wiecej niz jeden cel biologiczny. Podejscie to
wydaje si¢ racjonalnym rozwigzaniem w chorobie z tak zlozonym i wieloczynnikowym
patomechanizmem jak choroba Alzheimera. Wczesniej otrzymane obiecujace wyniki badan zachecity
mnie do  zaprojektowania  nowej  serii  zwigzkow  wielofunkcyjnych  hamujacych
butyrylocholinoesteraze (BuChE) oraz agregacj¢ biatka tau i amyloidu. Pierwszym wybranym celem
jest BUChE - enzym rozktadajacy neuroprzekaznik acetylocholing, odpowiedzialny za procesy
pamieciowe. Aktywno$¢ tego enzymu wzrasta w trakcie przebiegu choroby, a jego zahamowanie
pozwoli ostabi¢ ucigzliwos$¢ objawow. Drugim celem jest biatko tau. Jest to biatko w fizjologicznych
warunkach stabilizujace mikrotubule i zapewniajace prawidlowe funkcjonowanie komorek
nerwowych. W chorobie Alzheimera ulega nadmiernej fosforylacji i agregacji, tworzac sploty
neurofibrylarne. Ostatnim celem jest B-amyloid - peptyd ktory rowniez ulega agregacji, tworzac
zewnatrzkomorkowe blaszKi starcze. Zaré6wno biatko tau, jak i B-amyloid w formie zagregowanej sg
widoczne w obrazie mikroskopowym moézgu u chorych oséb, a ich powstawanie jest uznawane za
jedng z przyczyn rozwoju tego schorzenia. Potaczenie w czasteczce fragmentéw odpowiedzialnych za
wigzanie z trzema celami biologicznymi pozwoli osiggna¢ synergistyczny efekt i co za tym idzie
zwiekszy skuteczno$¢ terapii. Dla zaprojektowanych zwiazkéw zostaty wyliczone podstawowe
parametry fizykochemiczne. Na ich podstawie do syntezy wybratam tylko te spetniajace podstawowe
reguly, ktore stawia si¢ kandydatom na lek. Jest to innowacyjne podej$cie zapewniajace, Ze otrzymane
zwigzki moga w przysztoSci zosta¢ lekami. Pierwszym etapem moich badan jest synteza
zaprojektowanych pochodnych przy uzyciu klasycznych i nowoczesnych metod syntezy. Nastgpnie
wszystkie otrzymane zwiazki przebadam, w celu okreslenia ich aktywnosci biologicznej in vitro (przy
uzyciu testow biochemicznych) wobec wybranych celéw biologicznych. Ostatnim etapem bedzie
analiza otrzymanych wynikéw pod katem znalezienia zaleznos$ci migdzy strukturg a aktywnoscia
otrzymanych pochodnych oraz wyselekcjonowanie najbardziej obiecujacego zwigzku do dalszych
poszerzonych badan farmakologicznych.



