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Poszukiwaniem $rodkow leczniczych gatunek ludzki zajmowatl si¢ od poczatku swoich dziejow, na
dtugo przed rozpoczeciem tzw. ery naukowej. Juz kilka tysiecy lat temu poszukiwano sposoboéw leczenia
rozmaitych dolegliwosci i schorzen poprzez spozywanie owocow i lisci roslin, zucie korzeni i kory czy
stosowanie produktow pochodzenia zwierzgcego i mineralnego. Poszukiwanie nowych lekow bylto jednak w
dawnych wiekach w duzej mierze dziataniem na §lepo. Dzi$ natomiast wiadomo, ze efekt terapeutyczny lekow
wynika z ich oddzialywania z makroczasteczkami w organizmie, w tym przede wszystkim z biatkami:
receptorami i enzymami. Umozliwia to racjonalne projektowanie lekow poprzez dopasowywanie ich do biatek
tak, by pasowaty do nich jak klucz do zamka. Jednym ze stosowanych dzisiaj sposobéw opracowywania
nowych lekow jest znajdowanie dodatkowego zastosowania dla lekow juz istniejacych, czyli wykorzystywanie
istniejacego juz klucza do otwierania kolejnych zamkdow.

Celem projektu jest rozszyfrowanie molekularnego mechanizmu dziatania nowej substancji o
wielokierunkowym korzystnym dziataniu na os$rodkowy uktad nerwowy oraz opracowanie podobnych
substancji o jeszcze bardziej dobroczynnych witasciwosciach. Substancja ta zostata pierwotnie zaprojektowana
jako substancja narz¢dziowa do badania patomechanizmu schizofrenii. Wstepne badania wykazaly jej
dziatanie przeciwpsychotyczne, przeciwlegkowe i poprawiajace pamigé w modelach zwierzgcych. Dodatkowo,
substancja ta powoduje wzrost proliferacji komorek hipokampa (czg$ci mozgu odpowiedzialnej m.in. za
procesy pamigciowe) in Vitro i in vivo. Zwigzek ten, oprocz zastosowania w badaniach nad schizofrenia, moze
by¢ uzyteczng substancjg narzedziowa do badania procesow neurodegeneracji i neuroprotekcji w chorobach
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera czy choroba Parkinsona. Substancja ta jest zwigzkiem
wielocelowym, tzn. potencjalnym lekiem-kluczem, ktory pasuje do wielu zamkow. W projekcie zbadamy,
odzialywanie z ktorymi biatkami-zamkami odpowiada za korzystne wtasciwosci tej substancji i wykorzystujac
komputerowo wspomagane metody zaprojektujemy nowe zwiazki chemiczne ,,szyte na miar¢” tych biatek-
zamkow. Projektujac nowe pochodne bedziemy mie¢ na uwadze zwigkszenie ich oddzialywania z biatkami,
ktore zidentyfikujemy jako wazne dla zwigkszania proliferacji neuronéw hipokampa a pozbawienie ich
oddziatywania z biatkami waznymi w schizofrenii (np. antagonizm wobec receptora dopaminowego D).
Substancje te otrzymamy w laboratorium i zbadamy metodami chemicznymi i biologicznymi. Okreslimy
migdzy innymi. budowe przestrzenng nowych substancji metodami rentgenograficznymi i zbadamy je
wykorzystujac modele komorkowe i zwierzgce.

Wazng czeScig projektu jest zastosowanie metod wspomaganych komputerowo (modelowanie
molekularne) do projektowania nowych substancji. Zastosowanie tych metod pozwala ograniczy¢ liczbg
niezbednych eksperymentow, a przez to koszty, zuzycie odczynnikow, ilos¢ badan na zwierzetach, czas i
ludzki wysitek. Ide¢ zastosowania tych metod do projektowania lekéw mozna wyobrazi¢ sobie w nastepujacy
sposob: zaréwno lek jak i jego cel molekularny, np. biatko, sktadajg si¢ z atomow, ktore mozna opisaé
wspotrzednymi kartezjanskimi, podobnie jak np. wierzchotki graniastostupa. Dzigki temu odpowiednie
programy komputerowe moga dopasowywac lek do biatka. W naszym projekcie bedziemy dopasowywacé
substancje do wielu biatek (cele) oraz projektowac je tak, by do innych z kolei biatek (antycele) nie pasowaty.

Uzasadnieniem podjgtej tematyki sg przede wszystkim niepokojace dane epidemiologiczne, dotyczace
chorob neurodegeneracyjnych. Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera czy choroba
Parkinsona stanowa narastajacy problem medyczny, ekonomiczny i spoteczny w krajach, w ktorych
zwigkszyla si¢ dtugos$¢ zycia, w tym takze w Polsce. Ich coraz powszechniejsze wystgpowanie zwigzane jest
m.in. ze starzeniem populacji oraz rosngcym tempem zycia. Choroba Parkinsona wystepuje u okoto 1,5%
populacji powyzej 70 roku zycia. Choroba Alzheimera wystgpuje u okoto 1,5% populacji w wieku 65-70 lat i
u az 30% populacji powyzej 80 roku zycia. Pomimo postgpu medycyny istniejgce leki nie sa w stanie
zatrzymac postepu tych chorob, a jedynie spowolni¢ proces chorobowy. Dodatkowa motywacja do podjecia
badan nad procesami neurodegeneracji i neuroprotekcji w tych chorobach sg otrzymane przez nas bardzo
obiecujace wyniki badan wyprzedzajacych. Badania te pozwolity wytypowa¢ substancje aktywna i wskazaé
szereg biatek, ktore mogg by¢ zaangazowane w jej korzystne dziatanie. Dostgpno$¢ tych danych znacznie
zwigksza szanse powodzenia naszego projektu, tj. wyjasnienia mechanizmu dziatania badanej substanciji i
otrzymania zoptymalizowanych jej analogow.

Spodziewanym efektem projektu bedzie poszerzenie wiedzy na temat mechanizmow molekularnych
procesow neurodegeneracji i neuroprotekcji w chorobach Alzheimera i Parkinsona. Okre$lony zostanie zestaw
celow molekularnych, ktore odpowiadajg za korzystne dziatanie badanej substancji. Otrzymane zostang takze
pochodne tej substancji o korzystniejszych wtasciwosciach, ktore bedg wykazywaty aktywnos¢ w modelach
komoérkowych 1 zwierzgcych. Nowe substancje otrzymane w ramach projektu bede mogly byc
wykorzystywane jako substancje narzedziowe w badaniach nad biatkami zaangazowanymi w ich dziatanie
oraz nad patomechanizmem choréb neurodegeneracyjnych.



