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Mimo znaczgcego postepu medycyny w ostatnich dziesig¢cioleciach, zarowno w dziedzinie
diagnostyki, jak i farmakoterapii, wiele schorzen pozostaje nieuleczalnych. Do chordb takich nalezy
choroba Alzheimera, w ktorej dochodzi do nieodwracalnych zmian w mozgu, prowadzacych do
postepujacej utraty pamigci, zaburzen funkcji poznawczych i zmian w zachowaniu chorych.
Na chorobe Alzheimera choruje obecnie okoto 36 milionéw ludzi na $wiecie, a w zwiazku ze
starzeniem si¢ spoleczenstw liczba ta lawinowo ros$nie i szacuje si¢ ze w ciaggu najblizszych
trzydziestu lat ulegnie potrojeniu. Dlatego konieczne sg badania, ktore w perspektywie pozwola na
znalezienie nowych, skutecznych lekéw na te chorobg.

Proces poszukiwania nowego leku to dluga droga, a jej poczatek stanowi najczgsciej
wyznaczenie celu biologicznego, na ktory lek ma dziataé. W przypadku choroby Alzheimera wybor
nie jest prosty, gdyz przyczyn tej choroby jest wiele, tak jak wiele jest zwigzanych z nimi
potencjalnych celow biologicznych, i nie do konca wiadomo, ktory z nich jest najwazniejszy.
Ztozono$¢ choroby Alzheimera zainspirowata w ostatnich latach wielu badaczy do poszukiwania
nowych lekow poprawiajacych funkcje poznawcze i pamigé (tzw. lekow prokognitywnych) wsrod
ligandow wielofunkcyjnych. Ligandy wielofunkcyjne to zwiazki chemiczne zaprojektowane tak aby
oddziatywa¢ z kilkoma celami biologicznymi jednocze$nie i wywolywaé wielokierunkowy efekt
leczniczy. Otrzymanie takiego ,,wielokierunkowego” leku jest szczegdlnie problematyczne, jednak
jego stosowanie jest znacznie wygodniejsze i bezpieczniejsze niz przyjmowanie kilku lekow
jednoczes$nie.

Celem tego projektu jest synteza i badania farmakologiczne nowych ligandéw wielofunkcyjnych
o potencjalnym dzialaniu prokognitywnym.

Zaproponowane przez nas ligandy wielofunkcyjne tacza w sobie aktywnos¢ klasycznych
lekow stosowanych w chorobie Alzheimera — hamowanie cholinesteraz — z nowym mechanizmem,
jakim jest blokowanie receptorow serotoninowych 5-HT6. Wspotdziatanie tych dwoch mechanizméw
moze pozytywnie wptywaé na procesy poznawcze i pami¢¢ a blokada receptoréw 5-HT6 moze
dodatkowo niwelowaé¢ pewne psychologiczne symptomy towarzyszace chorobie Alzheimera.

Konkretne struktury zwigzkow zaprojektujemy w oparciu 0 wyniki naszych wczesniejszych
badan. Proces ten bedzie wspomagany metodami modelowania komputerowego, ktore z pewnym
prawdopodobienstwem pozwala przewidzie¢ roézne wiasciwosci zwigzkow, w tym aktywnosé
biologiczng i toksycznosé. Zaprojektowane w ten sposob struktury zostang przez nas otrzymane na
drodze syntezy chemicznej. Kolejnym krokiem bedzie poddanie otrzymanych zwigzkow réznym
badaniom laboratoryjnym, ktore pozwola stwierdzi¢, czy i w jaki sposob otrzymane zwigzki
oddzialuja na r6zne cele biologiczne, jakie majg whasciwosci fizykochemiczne, czy sg toksyczne i czy
w zywym organizmie beda w stanie pokonaé bariere krew-mozg i dotrze¢ do miejsca dziatania.
Kolejnym etapem sa badania in vivo. Testy na zwierzg¢tach sa niezbednym etapem poszukiwania
nowych lekow, ale doktadamy wszelkich staran by minimalizowac¢ liczbg uzytych zwierzat i do tego
etapu badan dopuszczamy jedynie najlepiej rokujace zwiazki. Do badan na gryzoniach
wyselekcjonowane zostang trzy najaktywniejsze zwigzki. Na tym etapie stosujgc specjalne testy
behawioralne ocenimy ich aktywno$¢ prokognitywna i przeciwdepresyjna.

Zaplanowane przez nas badania maja charakter podstawowy, co oznacza ze ich bezposrednim
celem jest poszerzenie wiedzy i rozwoj nauki. Wyniki otrzymane w ramach realizacji tego projektu
mogg jednak poméc w wyznaczeniu nowego kierunku poszukiwania zwigzkéw o dziataniu
prokognitywnym, a w dalszej perspektywie przyczyni¢ si¢ do znalezienia skuteczniejszej terapii
choroby Alzheimera.



