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Synteza i badanie wlasciwosci biologicznych nowych, lekopodobnych ligandéw wielofunkcyjnych,
ukierunkowanych w stron¢ hamowania cholinoesteraz i beta-sekretazy, o potencjalnym zastosowaniu w
chorobie Alzheimera.

W roku 1906, doktor Alois Alzheimer opisat "chorobg zapominania", badajac przypadek Augusty Dieter,
swojej 56 letniej pacjentki, u ktorej wystapity specyficzne objawy. Pomimo faktu, ze od poznania tej
najczesciej wystepujacej formy demencji mingto juz ponad 100 lat, nie udato si¢ opracowac skutecznego leku
dziatajacego na przyczyny choroby. Dane epidemiologiczne dotyczace rozwoju choroby Alzheimera sa na tg
chwilg wyjatkowo pesymistyczne. Aktualnie na $wiecie dotknigtych chorobg jest 36 milionow osob, a wedlug
szacunkowych danych do 2050 roku liczba ta moze si¢ potroi¢. Prognozy te moga poczatkowo wydawac sig
przesadzone, jednak gdy uswiadomimy sobie w jak duzym tempie starzeja si¢ spoleczenstwa krajow
rozwinietych (Europy, Ameryki Potnocnej), to zagrozenie wydaje si¢ realne. Jezeli nie nastapi w przysztych
latach Zzaden przelom w leczeniu, choroba Alzheimera moze sta¢ si¢ jedng z gldéwnych chordb, z jakimi
zmierzy si¢ nasze spoteczenstwo. Obecnie, dostepne sa tylko cztery leki, ktére tagodza objawy choroby
zwigzane z procesami pamieciowymi, jednak nie zatrzymuja jej rozwoju. W obliczu tego choroba Alzheimera
staje si¢ jednym z najwazniejszych wyzwan dla wspolczesnej farmakoterapii i nauki. Takie wyzwanie
podjelismy i ten projekt ma by¢ czescia jego realizacji.

Mechanizm choroby Alzheimera jest niezwykle skomplikowany, a wiedza na jej temat wcigz nickompletna i
wybrakowana. Jej stan przypomina nieco uktadanie wieloelementowych puzzli, kiedy mamy posktadanych
juz kilka matych fragmentow, ale wcigz szukamy elementow, ktore by je potaczyly. Podobny jest stan nauki:
znamy wiele mechanizméw wystepujacych w chorobie Alzheimera, ale wcigz nie wiemy do konca jakie sg
relacje i potaczenia miedzy nimi. Dlatego od poczatkow poznania choroby Alzheimera stworzono wiele
hipotez i teorii thumaczacych przyczyny procesu chorobowego. Obecnie najbardziej uznang wsrdd nich, o
solidnych dowodach jest teoria tworzenia biatka nazwanego B-amyloidem. Méwi ona, ze w mozgu, a
doktadnie migdzy komérkami nerwowymi chorujacego pacjenta, tworza si¢ charakterystyczne zlogi biatka [3-
amyloidu, powstajacego z tzw. biatka prekursorowego B-amyloidu. Obecno$¢ takich skupisk nazywanych tez
blaszkami starczymi jest zjawiskiem niekorzystnym, same w sobie majg dziatanie niszczace komorki nerwowe
a dodatkowo uruchamiajg wiele innych, dodatkowych niekorzystnych mechanizméw. Nalezg do nich:
niszczenie komorek nerwowych, tworzenie wolnych rodnikow, stres oksydacyjny, zaburzenie gospodarki
wapniowej 1 wiele innych powigzanych ze soba procesow. Jednak to tworzenie B-amyloidu jest nadrzednym,
negatywnym punktem choroby Alzheimera. Istnieje jeszcze jeden wazny element f-amyloidowej uktadanki
a jest nim B-sekretaza, czyli kluczowy enzym uczestniczacy w powstawaniu f-amyloidu. Blokowanie tego
enzymu jest wiec waznym zadaniem, od ktorego powodzenia zalezy zatrzymanie procesu chorobotworczego
a takze stworzenia pierwszego, skutecznego leczenia przyczynowego. Z drugiej jednak strony wiemy, ze gdy
pojawiaja sie pierwsze problemy z zapamigtywaniem proces choroby juz trwa, wiele neuronow uleglto juz
degradacji i nawet leczenie przyczyny nie zagwarantuje szybkiego, skutecznego cofnigcia objawow. Czy wige
jest to czas by zatowac roze, gdy ptong lasy ? Stajac przed takim dylematem, okazuje si¢, Ze na szczescie nie
musimy wybiera¢ migdzy jednym a drugim, mozemy stworzy¢ taka substancje, ktora bedzie dziatata zardwno
na przyczyny jak objawy chorob. Takie zwigzki, ktore dziataja na dwa, niezalezne cele biologiczne, to tzw.
ligandy wielofunkcyjne, majgce zastosowanie szczegolnie w chorobach o wieloczynnikowym
skomplikowanym mechanizmie. A taka wtasnie jest choroba Alzheimera. Jako drugi cel biologiczny wybratem
cholinoesterazy, na ktore dziataja od lat znane i stosowane, praktycznie jedyne leki dostgpne w chorobie
Alzheimera. Laczac dwie aktywnosci w jednym zwiazku, chciatbym stworzy¢ substancje, ktora bedzie miata
szans¢ w przysztosci trafi¢ do badan przedklinicznych, a dalszej perspektywie by¢ moze kandydatem na lek.

Projektowanie nowych zwigzkéw opartem na otrzymanych, dotychczas zwigzkach, wsréd ktorych wybratem,
jeden ktory posiadat zdolno$¢ hamowania B-sekretazy oraz butyrylocholinoesterazy (jednej z cholinoesteraz).
Dodatkowo zadbalem, by kazdy z tych zwigzkéw miat budowe chemiczng odpowiadajaca warunkom
lekopodobienstwa, czyli by w przysztosci mial szansg sta¢ si¢ lekiem. Nastgpnym krokiem bedzie otrzymanie
zaprojektowanych pochodnych przy uzyciu zarowno klasycznych jak i nowoczesnych metod syntezy. W
ostatnim etapie otrzymane pochodne zostang przebadane pod katem aktywno$ci biologicznych, tzn przy
uzyciu testow biochemicznych (bez uzycia wykorzystania zwierzat) oceni¢ ich zdolnosci hamowania
cholinoesteraz, B-sekretazy oraz agregacji -amyloidu. Zebrane dane zostang poddane dogltebnej i krytycznej
analizie. Waznym jej elementem jest badanie zalezno$ci struktura-aktywnosé, czyli ocena jak budowa
czasteczki wptywa na wilasciwosci hamujace poszczegdlnych enzyméw. Po zebraniu wszystkich danych,
interpretacji 1 dyskusji wynikow wybiore najlepiej rokujgcy zwiazek, ktory nastepnie przekaze do dalszych,
szczegotowych badan.



