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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Demencja zwigzana z wiekiem jest ogromnym problemem zdrowia publicznego, ktory bez watpienia zwicksza
si¢ wraz ze $rednia dtugoscia zycia populacji. Choroba Alzheimera (AD), bedaca progresywnym schorzeniem
neurodegeneracyjnym i charakteryzujaca si¢ zaburzeniem funkcji poznawczych, zwlaszcza pamieci, zmianami
zachowania i osobowosci jest najczestsza formg otepienia wieku $redniego i péznego. Wg danych opublikowanych
przez WHO w roku 2012, chorobg Alzheimera dotknietych jest 35,6 mln 0sob na catym $wiecie. Do roku 2050
czestotliwo$¢ wystepowania AD zwiekszy sig¢ czterokrotnie. Wartym podkreslenia jest fakt, ze otepienia zostaty
umieszczone na li§cie chorob cywilizacyjnych.

Mimo od wielu lat prowadzonych badan nad etiopatogeneza AD, dotychczas nie znaleziono leku cofajacego
lub zatrzymujacego postgp choroby. Aktualnie stosowana farmakoterapia polega na leczeniu objawowym
i spowolnieniu postepu choroby.

Sposrdéd wielu koncepcji rozpatrywanych jako potencjalne strategie leczenia AD na uwage zwracaja dwa
podejscia. Pierwsze z nich koncentruje si¢ na receptorze serotonionowym typu 6 (5-HTs), zlokalizowanym
w regionach mézgu, w ktorych serotonina uczestniczy w kontroli procesow uczenia si¢ i zapamigtywania. Wyniki
ostatnich lat wskazuja ponadto na sprzezenie receptora 5-HTg ze szlakiem sygnalizacji mTOR i cyklino-zaleznej
kinazy biatkowej Cdk5, mechanizmami zaangazowanymi odpowiednio w kontrole funkcji poznawczych oraz
patogenezg choroby Alzheimera. Drugie podejscie, opiera si¢ na enzymie monoaminooksydaza typu B (MAO-B).
Jest on zaangazowany w regulacje poziomu neuroprzekaznikdéw, noradrenaliny i dopaminy, w o$rodkowym
uktadzie nerwowym, oraz procesy prowadzace do uszkodzenia komoérek nerwowych.

Celem projektu jest opracowanie dwoch serii nowych czasteczek, pierwszej — zwigzkow w sposob
funkcjonalnie selektywny hamujacych aktywnos$¢ whasng receptora 5-HTg, rownoczeénie zapobiegajacych zaleznej
od receptora 5-HTg aktywacji szlaku mTOR i kinazy Cdk5 oraz drugiej — czasteczek o podwodjnym mechanizmie
dziatania, réwnoczesnie modyfikujacych funkcje receptora 5-HTs i enzymu MAO-B. Nowatorski charakter
projektu polega na zaproponowaniu modyfikacji strukturalnych prowadzacych do opracowania zwigzkow, ktore
taczac  wielokierunkowe  mechanizmy  dziatlania  otwieraja  mozliwo$§¢  opracowania  substancji
o dziataniu objawowym oraz modyfikujacym przebieg AD.

W projekcie planowane jest okreslenie skutecznosci czasteczek na poziomie biochemicznym (m.in. ustalenie
szlakow przekaznictwa, okreslenie wihasciwosci neuroprotekcyjnych, bezpieczenistwa) oraz na poziomie
behawioralnym, wyznaczajac wplyw podania zwigzkow na procesy uczenia si¢ i zapamictywania U szczurOw
normalnych oraz w mysim modelu choroby Alzheimera.

Wynikiem projektu majg by¢ czasteczki, ktore pozwolg potwierdzi¢ hipoteze o procesach przekazywania
informacji w mozgu — miedzy receptorem 5-HTs i szlakami mTOR i kinazy CdkS5, mozliwosci taczenia dwoch
mechanizméw — inhibicji receptora 5-HT6 i MAO-B oraz korzysci wynikajacych z selektywnie funkcjonalnych
mechanizméw dziatania i taczenia tych mechanizmow w terapii choroby Alzheimera. Wyniki projektu moga sta¢
si¢ przestanka do podj¢cia zaawansowanych badan nad rozwojem nowych terapii chordb neurodegeneracyjnych.

Projekt realizowany bedzie w interdyscyplinarnym zespole badawczym, w sktad ktorego wchodzg naukowcey z
dwoch polskich jednostek badawczych — Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum i Instytutu
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk oraz francuskich osrodkéw naukowych — Uniwersytetu Montpellier
i Narodowego Centrum Badan Naukowych Francji (CNRS).



