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Do chordb cywilizacyjnych obok choréb uktadu ak@nia, nowotworéw czy choréb
neurodegeneracyjnych nade réwniez ofepienia, charakteryzgge sé ogolnym upéledzeniem funkcji
poznawczych. Jedrz najczstszych postaci gpienia jest choroba Alzheimera (AD), wynikea ze zmian
zwyrodnieniowych w médzgu. Wygtuje czsto u os6b starszych, po 65 rokycia i stanowi jedno z
najwickszych obcizen zaréwno dla chorego jak i calego spolésteva. Szacuje sj ze obecnie na AD
choruje ponad 35 milionéw 0s6b na calywiecie, a czstotliwos¢ zachorowania stale wzrasta. Pominio, i
AD znana jest od ponad 100 lat nadal jest chpnoleuleczalp a stosowane obecnie leki spowalniaj
jedynie posfp choroby, natomiast nie powodugj cofniecia czy zatrzymania jej rozwoju. Etiologia tej
choroby jest skomplikowana i wiele czynnikbw ma ywpt na jej rozwdj i przebieg. W obrazie
mikroskopowym mozgu chorych charakterystyczne je@ststepowanie pozakomorkowych blaszek
amyloidowych, skladapych sé z depozytdow beta-amyloidu oraz weytnzkomérkowych splotow
neurofibrylarnych, powstatych z ufosforylowanychrfobiatka tau. Wiadomaze chorobie AD towarzyszy
wystepowanie zmian w wielu uktadach neuroprzekikowych, jednak utrata funkcji poznawczych u
pacjentdw z AD jest zwikana przede wszystkim ze statym i ppsfacym uszkodzeniem przekaictwa,
gtéwnie cholinergicznego, w mozgu i obahiem poziomu acetylocholiny. 48t leki powodujce
przywrocenie funkcji cholinergicznej korzystnie wyaja na spowalnianie pagiu choroby.

Celem naszych baflgest zatem zaprojektowanie i otrzymanie nowychazidw, ktére dziatajc
réwnoczénie na rgne cele biologicznedola prowadzity do zwgkszenia poziomu acetylocholiny w médzgu.
Wybranymi celami biologicznymiasreceptory H histaminowe (BR), acetylo-i/lub butyrylocholinoesteraza
(AChE/BUChE) oraz monoaminooksydaza typu B (MAO-B).ile w literaturze znaneasprzyktady
podwdjnych ligandow, tj. zvgzkow bedagcymi aktywnymi ligandami receptorow sHhistaminowych i
réwnoczénie silnymi inhibitorami cholinoesteraz, jak ddt nie opisano ligandéw wykazajych
jednoczesyp aktywna¢ wobec receptorow fhistaminowych i hamggych MAO B.

Receptory H histaminowe wysipuja przede wszystkim wsoodkowym uktadzie nerwowym, gdzie
hamup uwalnianie niektorych neuroprzekakdéw w tym acetylocholiny. Ponadto prowadzone Ivdaa
przedkliniczne i kliniczne potwierdzgjskuteczné niektérych ligandow tych receptoréw w leczeniu
zaburzé poznawczych zwrzanych z chorobami neurodegeneracyjnymi. Acetyl)ACHE) i
butyrylocholinesteraza (BuChE) to enzymy hydrolizej acetylocholie. W mdbzgu zdrowych ludzi
dominuje AChE, a aktywr$é BuChE jest niewielka, ale w migarozwoju choroby AD oraz wraz z wiekiem
poziom AChE w ranych regionach mézgu spada, a poziom BuChE stopngiwzwicksza. Trzy spaod
czterech lekow stosowanych obecnie w terapii AD irtbibitory AChE. Innym enzymem, ktérego
zwiekszony aktywna¢ zaobserwowano u chorych na AD jest MAO-B. Enzymwedsrodkowym ukladzie
nerwowym bierze udziat nie tylko w regulacji panio neuroprzekanikéw (m.in. dopaminy, serotoniny)
ale take w procesach prowaglzsch do uszkodzenia komérek nerwowych w tym neunond
cholinergicznych. Badania wykazaty rowhnjeze zaréwno cholinoesterazy jak i MAO mayvptyw na
tworzenie blaszek amyloidowych oraz splotéw netrgfarnych, charakterystycznych dla AD.

Nowatorski charakter projektu polega na probie oprnaania zwizkdéw wielofunkcyjnych, ktére
dziatapc na kilka celow réwnoczeie mog wplywat na kilka czynnikow wywotujcych chorob,
zwigkszapc szang na wyleczenie. Zaproponowana strategia zaktaéanaczna poprawa przeékictwa
cholinergicznego w moézgu chorych na ABdhie maliwa dzigki zastosowaniu jednego leku, zamiast kilku,
co niewgtpliwie obnizy ilos¢ dziatar niepazadanych czy interakcji mdzy r&znymi stosowanymi lekami.

W projekcie planowane jest: wspomagane komputerpragektowanie nowych pgézei, synteza
zaprojektowanych zwrkéw oraz badania biologiczne otrzymanych pocholdnyé/ykonanie analizy
oddziatywa planowanych zwizkéw do wybranych celéw biologicznych {Ri AChE, BUuChk i MAO-B)
oraz oszacowanie metodami silico ich wiaciwosci fizykochemicznych pozwoli ha wyselekcjonowanie
potencjalnych, wielofunkcyjnych 2zwikéw, ktére naspnie zostam otrzymane metodami syntezy
organicznej. Aktywn& nowo zsyntetyzowanych zgzkéw zostanie potwierdzona w badanidaohvitro
(powinowactwo do KR, hamowanie aktywrici AChE, BUChE i MAO-B) a dla najbardziej aktywnych
zwigzkow (3-5 zwizkow) réwniez w badaniactin vivo.

Spodziewanym wynikiem naszego projekigdtie uzyskanie nowych, potréjnych ligandow, ktére
poprzez oddziatywanie namde cele molekularnegta poprawiaty przewodnictwo cholinergiczne a przez to
funkcje poznawcze u zwiggzdoswiadczalnych. Liczymyze wyniki naszych badabeda miaty wkiad w
poszukiwanie nowych, skutecznych metod leczeniamdwegania a mge nawet zapobiegania chorobie
Alzheimera.



