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Postep cywilizacyjny W wielu krajach wptywa na wydluzenie dtugoéci zycia, jednak niesie to nowe
problemy zwigzane ze zwigkszajacg si¢ iloscig osob dotknigtych chorobami wieku starczego, jak rdzne
postacie otgpienia. Najbardziej znang postacig otgpienia jest choroba Alzheimera, w ktoérej obumieraja
komorki mézgowe. Pomimo, iz choroba ta zostata opisana ponad 100 lat temu przez Dr. Aloisa Alzheimera,
doktadna przyczyna choroby nie jest znana jak rowniez nie ma skutecznego sposobu jej leczenia.

Badania zaplanowane w projekcie dotycza poszukiwania oryginalnych zwigzkow, ktore obdarzone
bytyby wlasciwosciami biologicznymi wplywajacymi na procesy lezgce u podstaw chorob zwigzanych z
utratg pamigci i funkcji poznawczych. Wiadomo, ze proces zmian towarzyszacych chorobie Alzheimera jak
zaburzenia pamieci i funkcji poznawczych, zmiany osobowos$ci i inne, sa postepujacym i ztozonym
procesem, ktory prowadzi do uszkodzenia prawidtowego funkcjonowania komorek nerwowych w rejonach
mozgu odpowiedzialnych za te funkcje, dalej otgpienie. Zmianami chorobowymi obserwowanymi w mézgu
chorych sg dwa rodzaje skupisk wiokienek (agregatow) w tkance nerwowej, okreslanych jako blaszki i
sploty. Blaszki, nazywane takze blaszkami starczymi znajdujg si¢ pomigdzy martwymi komodrkami
nerwowymi i sg zbudowane z peptydu B-amyloidu. Sploty uktadaja si¢ wewnatrz komorek nerwowych i
powstaja z nieprawidlowej formy innego biatka zwanego tau. Peptyd B-amyloidu powstaje w mozgu z
wigkszego biatka, ktore jest przecinane jak nozycami na mniejsze fragmenty przez enzymy zwane
sekretarzami. W warunkach choroby, B-amyloid powstaje z udzialem enzymu zwanego [-sckretaza.
Zahamowanie aktywnosci tego enzymu moze zatem zmniejsza¢ ilo$¢ tworzonego B-amyloidu. Poniewaz za
glowng przyczyng choroby uwaza si¢ powstawanie agregatow [-amyloidu i biatka tau, zahamowanie
procesOw agregacji tych biatek moze korzystnie wptywac na zahamowanie postepu choroby.

Glownym celem naszych badan jest zaprojektowanie a nastgpnie otrzymanie nowych, oryginalnych
zwigzkow organicznych, ktore poprzez hamowanie aktywno$ci enzymu P-sekretazy, beda zmniejszaty
tworzenie neurotoksycznego peptydu B-amyloidu oraz beda ograniczaly jego agregacje¢ jak rowniez
hamowaly agregacj¢ biatka tau, co moze poprawia¢ pami¢¢ i funkcje poznawcze. Ze wzgledu na ztozony i
wieloczynnikowy charakter choroby Alzheimera do poszukiwania nowych bioaktywnych czgsteczek
zaplanowano zastosowanie strategii projektowania czasteczki wielofunkcyjnej. Zaktada ona, ze zamiast
stosowania koktajlu lekéw, sktadajacego si¢ z dwoch lub wigcej roéznych lekow mozemy stworzyé
czasteczke zwigzku, ktorego budowa chemiczna begdzie odpowiedzialna za ingerencje w rézne zaburzone
mechanizmy towarzyszace chorobie.

Nasz projekt jest multidyscyplinarny i obejmuje zastosowanie: metod komputerowych, syntezg
chemiczng oraz testy biochemiczne i farmakologiczne. W oparciu o znang strukture enzymu oraz przy
pomocy specjalistycznych programow komputerowych beda projektowane struktury potencjalnych
inhibitorow [-sekretazy. Za pomocag symulacji komputerowych, zwanych modelowaniem czgsteczkowym
zostang takze wykonane badania oddziatywan pomig¢dzy biatkiem B-amyloidu a wybranymi inhibitorami,
zostang zaprojektowane potencjalne inhibitory biatka tau oraz beda obliczone przewidywane wilasciwosci
fizykochemiczne dla projektowanych czasteczek. Nowe zaprojektowane zwigzki beda otrzymane metodami
syntezy organicznej a nastepnie beda poddawane odpowiednim testom biologicznym. Zostanie w ten sposob
oceniona ich zdolno$¢ do hamowania enzymu B-sekretazy, oraz zdolnosci hamujace agregacje peptydu f-
amyloidu i biatka tau. Dla aktywnych wyselekcjonowanych czasteczek beda wykonane dodatkowe testy
oceniajgce ich dziatanie ochraniajgce komorki nerwowe (neuro-protekcyjne), oceniajace ich mozliwe
dziatanie toksyczne na komorki oraz zdolno$¢ do przenikania przez btony biologiczne, utatwiajgce ich
dotarcie do struktur mézgu. Nastepnie dla 2 wybranych, najbardziej aktywnych zwigzkéw zaplanowano
wykonanie testdw na myszach, sprawdzajace ich dzialanie w testach zapamigtywania i rozpoznawania 0raz
ogolny wplyw na zachowanie zwierzat. Jako wynik naszego projektu oczekujemy otrzymania nowych,
oryginalnych, wielofunkcyjnych czasteczek, ktore bedg zdolne do hamowania powstawania -amyloidu i
beda obdarzone wlasciwosciami hamujacymi agregacje peptydy p-amyloidu i biatka tau, stad potencjalnym,
korzystnym wpltywem na pami¢¢ u myszy.

Tematyke poszukiwania nowych zwigzkoéw wplywajacych na procesy lezgce u podstaw choroby
Alzheimera podjelismy juz Kilka lat temu. Dotychczas nasze prace skupiaty sie na otrzymywaniu czasteczek,
ktére mogg wptywac na objawy choroby. W przedstawionym projekcie proponujemy otrzymanie czasteczek
wielofunkcyjnych wptywajacych na przyczyny choroby. Tworzenie struktur nowych czasteczek z matych
fragmentéw odpowiedzialnych za odpowiednie wlasciwosci jest jak uktadanie wlasciwej figury z
trojwymiarowych puzzli. Projektowanie lekoéw wielofunkcyjnych jest nowa ekscytujaca dziedzing chemii
medycznej, szczegdlnie w poszukiwaniu lekow dla choréb o skomplikowanym pochodzeniu. Jest to nie
tylko fascynujgca tematyka, ale wyniki naszych badan moga mie¢ wpltyw na postep badan w kierunku
poszukiwania skutecznej terapii zwalczajgcej tg niszczgca chorobg moézgu.



