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Uzasadnienie podjecia badan

Demencja zwigzana z chorobg Alzheimera (AD) ma istotny wptyw na codzienne zycie pacjentéw, ich
rodzin i catego spoteczerstwa. Zgodnie z przewidywaniami Miedzynarodowego Stowarzyszenia
Choroby Alzheimera, liczba chorych na AD bedzie nadal rosta i oczekuje sie, ze do 2050 roku osiggnie
co najmniej 150 milionéw. Ogdlnoswiatowy koszt leczenia demencji i rosngca czestos¢ wystepowania
AD bedg w najblizszej przysztosci stanowié¢ kolejne wyzwanie dla systemdw opieki zdrowotnej. Leczenie
objawoéw AD dostepnymi lekami ma niewielki wptyw na postep choroby, poniewaz leki te majg niskg
skuteczno$¢ i powaine dziatania niepozadane. Aby umozliwié¢ opracowanie nowych lekéw do leczenia
AD, pilnie potrzebne sg zatem nowe zwiazki - narzedzia molekularne, opracowane przy zastosowaniu
innowacyjnych metod. Ligandy wielocelowe (ang. multi-target direct ligands - MTDL) sg ukierunkowane
na wiele drég rozwoju choroby i staty sie waznym tematem badan w kilku obszarach terapeutycznych,
w tym w AD.

Trzy z czterech obecnie zatwierdzonych lekéw stosowanych w AD wykorzystujg hamowanie enzymoéw
— cholinesteraz, w celu poprawy pamieci u pacjentdw. Najnowsze dane potwierdzajg, ze
butyrylocholinesteraza (BChE) moze by¢ wazinym celem terapeutycznym dla poprawy sprawnosci
poznawczej u oséb z AD, przy jednoczesnym zminimalizowaniu dziatan niepozadanych. Ponadto,
prawidtowe funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego wymaga zrdwnowazonej i ztozonej,
dwukierunkowej komunikacji pomiedzy neuronami i innymi komadrkami, na ktdre silny wptyw ma stan
zapalny — kluczowe zjawisko lezgce u podtoza AD. W tym kontekscie szczegdlnie interesujace sg kinazy
biatkowe aktywowane mitogenami (MAPK) - enzymy wewnatrzkomdrkowe zaangazowane w
przenoszenie sygnatéw réznych bodzcéw, takich jak mitogeny i stres. W szczegélnosci p38a MAPK jest
zaangazowana w zapalenie uktadu nerwowego — moze ona by¢ celem terapeutycznym dla lekow
stosowanych w AD.

Celem niniejszego projektu jest opracowanie nowych zwigzkéw - narzedzi molekularnych,
potencjalnych ,kandydatow” na leki do leczenia AD. Zaprojektowane zwigzki bedy jednoczesnie
przeciwdziata¢ zapaleniu uktadu nerwowego poprzez hamowanie p38a MAPK oraz hamowac BChE.
Opis badan

Wykorzystujgc strukturalne techniki projektowania lekow oraz tgczgc dwie cechy strukturalne w jednej
czasteczce chemicznej, opracowane bedg zwigzki wptywajace na rdézne procesy zwigzane z AD. MTDL
opracowane w tym projekcie bedg stanowic¢ cenny wktad w poszukiwanie kandydata przedklinicznego
na nowy lek poprawiajgcy pamie¢; ten ostatni bedzie stanowi¢ wazng podstawe do dalszego rozwoju
w kierunku aktywnej substancji farmaceutyczne;j.

Oczekiwane wyniki

Cztonkowie miedzynarodowej grupy projektowej: prof. dr hab. Kinga Satat (Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum), prof. dr Kamil Musilek (Uniwersytet w Hradec Kralove, Czechy), prof. dr Stanislav
Gobec (Uniwersytet w Lublanie, Stowenia) potaczg swojg interdyscyplinarng wiedze, aby w sposdb
wysoce komplementarny opracowac 2-4 nowe zwigzki o potencjale terapeutycznym w AD: aktywnosci
poprawiajgcej pamie¢ co najmniej poréwnywalnej do dostepnych lekéw, dobrym profilu
bezpieczenstwa, wysokiej przenikalnosci do mdzgu i stabilno$ci osoczowej. Badania wykonane przez
polskiego partnera beda realizowane na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM i bedg polegaty na
oznaczeniu aktywnosci farmakologicznej wybranych zwigzkéw w dwdch mysich modelach zaburzen
pamieci. Badania ocenig réwniez profil bezpieczeistwa opracowanych zwigzkéw, ich parametry
farmakokinetyczne. Zaplanowane badania sg nowatorskie i wazne w aspekcie zaréwno naukowym —
poszerzg wiedze na temat przyczyn rozwoju AD i aktywnosSci nowych zwigzkéw chemicznych - MTDL,
jak i potencjalnie uzytecznym — pozwolg wytyczy¢ kierunek badan nad nowymi lekami do terapii AD.



