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Nowe wielofunkcyjne ligandy - antagonisci receptoréw A./A,, adenozynowych i inhibitory
monoaminooksydazy B, w poszukiwaniu innowacyjnych rezwigzan terapeutycznych w chorobach
neurodegeneracyjnych

Ze wzgledu na obserwowane od wielu lat zjawisko starzenia si¢ ludzkiej populacji, znaczgco
zwieksza si¢ odsetek 0sob starszych, a co za tym idzie — wzrasta liczba zachorowan na zespoty
neurodegeneracyjne. Choroba Parkinsona, obok choroby Alzheimera jest jednym z najczestszych
zespotow neurozwyrodnieniowych, ktory przede wszystkim dotyczy pacjentow po 50 roku zycia.
Gtownymi objawami choroby Parkinsona sg zaburzenia w postaci spowolnienia ruchowego, drzenia
spoczynkowego 1 wzmozenia napi¢cia migsni. Intensywnos$¢ objawow nasila si¢ wraz z czasem
trwania choroby, ostatecznie prowadzac do znacznego ograniczenia sprawnosci i jakos$ci zycia.
Niestety, obecna farmakoterapia choréb neurodegeneracyjnych niejednokrotnie okazuje si¢
niewystarczajaca do pelnej kontroli objawow. Wspolczesna strategia poszukiwania nowych
zwigzkow w terapii tych schorzen ma na celu uzyskanie struktury o odmiennym od obecnie
stosowanych lekéw mechanizmie dziatania, ktéra wykazywalaby wyzsza skutecznosé
terapeutyczng przy stabiej wyrazonych dzialaniach niepozadanych. Jednym z nowych, kierunkéw
badan w tej dziedzinie jest antagonizm wobec receptorow Aja adenozynowych, ktory powoduje
korzystny efekt w zaburzeniach ruchowych oraz wywiera dodatkowy efekt neuroprotekcyjny,
spowalniajacy progres choroby. Badania ws$rdod antagonistow receptorow Ajza adenozynowych
zaowocowala wprowadzeniem w 2013 roku istradefiliny (Nouriast®), do leczenia choroby
Parkinsona na terenie Japonii. Poszukiwanie nowych, selektywnych ligandow receptoréw
adenozynowych to jedno z obszarow zainteresowan pracownikow naukowych w Katedrze
Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJCM. Dotychczas otrzymane zwiazki
charakteryzowaly si¢ antagonizmem do receptorow Aja, a ponadto wykazywaly dodatkowe
dziatanie hamujace enzym zaangazowany w metabolizm dopaminy - monoaminooksydaz¢ B
(MAO-B) i rownoczesny antagonizm do receptora A; 0 korzystnym wplywie na zaburzenia
kognitywne, ktore czesto towarzysza pacjentom z chorobg Parkinsona. Substancje biologicznie
czynne wykazujace rownoczesng aktywnos¢ wobec kilku §cisle okreslonych celow biologicznych
winny cechowaé si¢ wyzsza efektywno$cig terapeutyczng 1 nizszym potencjalem dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do lekow dziatajacych selektywnie. Wielofunkcyjnos$¢ struktur
wydaje si¢ by¢ szczegolnie korzystna w tagodzeniu objawdéw chordb o ztozonej patofizjologii, w
tym zespolow neurodegeneracyjnych W ramach prezentowanego projektu zostang otrzymane
i scharakteryzowane pod wzglgdem dziatania farmakologicznego w testach in vitro nowe zwigzki
0 budowie ksantyn wykazujace aktywnosci wielocelowg — antagonizmie wzglgdem receptoréw
A4/Aza 1 inhibicji MAO-B.

W celu realizacji celu badan projekt obejmuje nastgpujace etapy:

1. Projektowanie struktur. .
2. Synteza zaprojektowanych potaczen.
3. Badania farmakologiczne in vitro.

W zatozeniu, przeprowadzone badania pozwola na otrzymanie zwigzkdw o innowacyjnym,
wielocelowym profilu farmakologicznym, Takie innowacyjne polaczenie kilku aktywnosci w jedne;j
strukturze wykazuje w modelach zwierzecych korzystniejszy efekt terapeutyczny w chorobie
Parkinsona oraz potencjalnie w chorobie Alzheimera.

W ramach niniejszego projektu zostanie wyloniona struktura gotowa do badan na
zwierzetach, jak rowniez zostanie wykonana wnikliwa analiza zaleznos$ci struktura-aktywnos¢
wobec wyzej wymienionych celow biologicznych. Niniejszy projekt podejmuje wyzywanie
wspolczesnych nauk farmaceutycznych jakim jest poszukiwanie zwigzku chemicznego
0 potencjalnie korzystnym profilu farmakologicznym w chorobach neurodegeneracyjnych.



