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Choroba Alzheimera to przewlekte schorzenie zwyrodnieniowe osrodkowego uktadu nerwowego, ktore
prowadzi do otepienia i przedwczesnej $mierci. Charakteryzuje si¢ postgpujacymi zaburzeniami pamigci,
mowy oraz koordynacji ruchowej. Zaburzeniom funkcji poznawczych czgsto towarzyszy depresja. Wedlug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, ponad 30 milionéw ludzi na $wiecie cierpi z powodu choroby
Alzheimera. Prognozuje si¢, ze liczba ta ulegnie podwojeniu w ciggu nastgpnych 20 lat z uwagi na
postepujace starzenie si¢ spoleczenstwa. Przewiduje si¢ takze, ze choroba Alzheimera bedzie nalezata do
najkosztowniejszych schorzen cywilizacyjnych. Generowane koszty obejmuja nie tylko leczenie
farmakologiczne, ale takze codzienng opieke i utrate produktywnosci chorych. Choroba Alzheimera jest
rosngcym problemem zdrowotnym, socjalnym oraz ekonomicznym. Niestety jej przyczyna nie zostala w
peni poznana. Podaje sig¢ kilka hipotez, ktore sugeruja wplyw zaburzonego przekaznictwa cholinergicznego,
tworzenia splatkow neurofibrylarnych lub akumulacji beta-amyloidu u podstawy przodomézgowia. Jedna z
najnowszych hipotez laczy zaburzenia poznawcze z insulinooporno$cia komoérek moézgowych oraz
hiperglikemig. Choroba Alzheimera zostala nawet nazwana cukrzycg typu Ill, a w badaniach klinicznych
ocenia si¢ korzySci plyngce ze stosowania doustnych lekow hipoglikemizujacych w zaburzeniach
otgpiennych o typie alzheimerowskim. Niemniej jednak, na chwile obecng nie dysponujemy skutecznymi
metodami terapii zaburzen poznawczych i depresyjnych, wystepujacych w przebiegu choroby Alzheimera.

Ztozona patogeneza choroby Alzheimera, nieskutecznos¢ obecnie stosowanych lekow oraz dane i
prognozy epidemiologiczne, dotyczace rozpowszechnienia zaburzen otgpiennych na $wiecie, powodujg, ze
poszukiwanie nowych metod terapii choroby Alzheimera jest jednym z aktualnych kierunkow badawczych
na catym $wiecie. Jednocze$nie paradygmat ,,jedna choroba, jeden gen, jeden cel molekularny, jeden lek”
traci obecnie na znaczeniu, a skuteczno$¢ terapii choroby Alzheimera upatruje si¢ w jednoczesnym
oddziatywaniu na kilka celéw biologicznych.

Projektowanie ligandow wielofunkcyjnych nalezy do nowych strategii poszukiwania lekow w terapii
chordb o ztozonej etiologii, zwlaszcza schorzen neurodegeneracyjnych. Ligandy wielofunkcyjne powstaja w
wyniku potaczenie farmakoforow dwoch lub wiecej aktywnych zwigzkéw. Majg one zapewniaé szersze
spektrum dziatania, a w zwigzku z tym wigkszg skuteczno$¢ farmakologiczng. Opracowywanie leku
wielofunkcyjnego wiaze sie z uzyskaniem zwigzku dziatajacego jednocze$nie na kilka celéw biologicznych
przy zachowaniu odpowiedniego stosunku aktywno$ci oraz selektywnosci wzgledem innych celow
molekularnych (tzw. selektywna nieselektywno$¢). Projektowanie ligandow wielofunkcyjnych nie daje
gwarancji na znalezienie skutecznych, bezpiecznych lekéw, jednak stanowi ciekawg alternatywe dla innych
metod odkrywania leku. Ligandy wielofunkcyjne daja szans¢ na wyleczenie pacjenta oraz powstrzymanie
procesu chorobowego, ograniczajgc jednocze$nie ryzyko wystgpienia interakcji, ryzyko btednego
dawkowania oraz ilo§¢ dziatan niepozadanych.

Celem niniejszego projektu jest otrzymanie biblioteki nowych ligandow wielofunkcyjnych,
anilidowych pochodnych dlugotancuchowych amin cyklicznych, wykazujacych zdolnos¢ oddziatywania z
receptorami serotoninowymi 5-HT 4 i 5-HT; oraz hamowania fosfodiesterazy 7 (PDE7) oraz zbadanie ich
potencjalnej aktywnosci prokognitywnej i przeciwdepresyjnej w zwierzgcych modelach zaburzen funkcji
poznawczych i depresji. Zaklada sig¢, ze jednoczesna interakcja z receptorami 5-HT;n i 5-HT; oraz
hamowanie PDE7 i wynikajacy z tego wplyw na transmisj¢ glutaminergiczng, dopaminergiczng i/lub
cholinergiczng oraz rézne wewnatrzkomérkowe S$ciezki sygnalizacyjne moze zwigkszy¢ skuteczno$é
leczenia zaburzen poznawczych i depresyjnych wystepujacych w przebiegu choroby Alzheimera.

Poszczegolne zadania badawcze beda realizowane przez Wydziat Farmaceutyczny Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz Instytut Farmakologii Polskiej Akademii Nauk. Plan badan obejmuje
zaprojektowanie potencjalnych ligandéw receptoréw 5-HTia i 5-HT; oraz inhibitorow PDE7 przy uzyciu
metod wspomaganych komputerowo, synteze biblioteki nowych zwigzkow przy uzyciu metod
wspomaganych mikrofalami oraz oceng aktywnosci farmakologicznej otrzymanych zwigzkoéw metodami in
vitro i in vivo. Badania powinowactwa i profilu aktywno$ci wewnetrznej wobec receptorow 5-HTya i 5-HT>
oraz zdolno$ci hamowania PDE7 w warunkach in vitro pozwola na wyselekcjonowanie najbardziej
interesujacych zwigzkow do badan behawioralnych w celu okre§lenia ich potencjalnej aktywnosci
prokognitywnej i przeciwdepresyjnej w zwierzecych modelach zaburzen funkcji poznawczych i depres;ji.

W chwili obecnej nie ma leku skutecznie zwalczajacego zaburzenia poznawcze oraz depresyjne u
chorych na Alzheimera. Z tego powodu poszukiwanie nowych zwigzkow wykazujacych dziatanie
prokognitywne oraz przeciwdepresyjne stanowi wazny kierunek badan z punktu widzenia spoteczenstwa.
Zaplanowane badania moga pozwoli¢ na otrzymanie innowacyjnych zwiazkéw wykazujacych zdolnosé
oddziatywania z receptorami 5-HT,n i 5-HT; oraz hamowania PDE7 o potencjalnej aktywnosci
prokognitywnej i przeciwdepresyjnej. Wyniki niniejszego projektu moga pozwoli¢ na poszerzenie wiedzy na
temat patomechanizmu choroby Alzheimera oraz wskaza¢ kierunek dalszych badan nad lekiem w terapii
choroby Alzheimera.



