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Polaczenie inhibicji enzymu FAAH z dzialaniem poprzez receptor serotoninowy 5-HT; jako
pionierskie podej$cie do walki z chorobg Alzheimera

Najnowsze statystyki donoszg ze prawie 50 milionow ludzi na §wiecie boryka si¢ z chorobg Alzheimera
(AD). Schorzenie to jest najczestsza postacia choroby neurodegeneracyjnej charakteryzujacej si¢
stopniowym uposledzeniem funkcji poznawczych oraz zaburzeniami psychicznymi spowodowanymi
obumieraniem komorek nerwowych w mozgu. Rzeczywiste przyczyny i kaskada zdarzen w rozwoju tej
patologii nie sg jednak do konca znane ze wzgledu na ogrom czynnikow biochemicznych ujawniajacych si¢
w trakcie jej postepu.

Obecnie dostepne leki na AD to przede wszystkim inhibitory acetylocholinoesterazy, czyli enzymu
rozktadajacego jeden z podstawowych neuroprzekaznikow jakim jest acetylocholina. Jednak ich skuteczno$é¢
jest ograniczona, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania niekorzystnych dziatan niepozadanych i braku
znaczacej i dlugoterminowej poprawy. Celem terapeutycznym, ktory zyskat duza popularno$¢ w ostatnim
czasie sa receptory serotoninowe 5-HTs (5-HT6R) zlokalizowane niemal wytacznie w mozgu. Ich gtowna
rolg jest regulacja przekaznictwa cholinergicznego i glutamatergicznego, co ma szczegdlne znaczenie dla
pacjentow cierpigcych na rozne zaburzenia poznawcze. Pomimo tego, zaden ze znanych zwigzkow
chemicznych dziatajacych na receptory 5-HTsR nie zostat jeszcze zatwierdzony jako lek ze wzgledu na
niezadowalajacy efekt terapeutyczny u pacjentow. Duze znaczenie w leczeniu AD moze mie¢ natomiast
inhibicja innego biatka - enzymu hydrolazy amidowej kwasoéw ttuszczowych (z angielskiego FAAH), ktory
jest wazng czeScia uktadu endokannabinoidowego. Rozktada on endogenne kannabinoidy biorace udziat w
zmnigjszaniu stanu zapalnego uktadu nerwowego, bolu i regulacji innych funkcji neurologicznych, w tym
procesow pamieciowych i aktywnosci motoryczne;.

Ciagle niepowodzenia w procesie tworzenia nowego leku na tak ztozong chorobg, jaka jest choroba
Alzheimera, spowodowaly przetamanie klasycznego paradygmatu ,jeden lek, jeden cel, jedna choroba”.
W zamian popularno$¢ zyskuja podej$cia polifarmakologiczne, ktére opierajg sie na stosowaniu leku
ukierunkowanego jednoczesnie na kilka biatkowych celoéw zwiagzanych z leczonym schorzeniem.

Podazajac za nowym nurtem polifarmakologicznym, dajacym nadziej¢ na przetom w terapii AD, badania
tego projektu dotycza poszukiwania czasteczek o dualnym dziataniu na receptor 5-HTg i enzym FAAH.
W naszym zespole dzigki wieloletniej pracy udato si¢ stworzy¢ szereg zwiazkow o unikalnym szkielecie
1,3,5-triazyny bedacych wysoce aktywnymi antagonistami 5-HTgR. Analiza dostgpnej literatury wskazata
w nich pewne analogie do znanych inhibitorow FAAH, co pozwolito na racjonalne zaprojektowanie
wstepnych modyfikacji w obrgbie ich struktury zwiekszajace to podobienstwo. Wykonane zwigzki
pilotazowe przebadano w testach farmakologicznych, ktére potwierdzity trafno$¢ przeprowadzonych
modyfikacji, wytaniajac tym samym struktur¢ wiodacg o dualnym dziataniu na 5-HT¢/FAAH, bedaca
punktem startowym do przysztych badan. Wykorzystanie kombinowanego dziatania na 5-HT¢R i FAAH jest
nowym unikalnym podejsciem w poszukiwaniu skutecznej terapii, zatem niesie nadziej¢ na znalezienie
przetomowego Kierunku w leczeniu choréb osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Celem niniejszego projektu jest, zatem, racjonalne zaprojektowanie, wsparte zaawansowanymi technikami
modelowania molekularnego, synteza chemiczna oraz wyznaczenie aktywnosci farmakologicznej serii
zwigzkoéw o potencjalnym dziataniu dualnym wobec 5-HT¢R i FAAH. Zwiazki o najwyzszej aktywnosci
zostang w przysztosci poddane dalszym rozszerzonym badaniom biologicznym, w tym testom in vivo na
zwierzgtach. Takie wielotorowe dziatania pozwolg na szczegétowa analize stosowalnosci i efektywnosci
powstalych potencjalnych lekow uzytecznych w leczeniu AD. Badania te beda stanowi¢ istotny etap
W rozwoju wiedzy w poszukiwaniu rozwigzania problemu chorob neurodegeneracyjnych, niosac nadzieje dla
pacjentéw dotknietych trudng i nieuleczalng na ten moment chorobg Alzheimera.



