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Choroby neurodegeneracyjne, ktére dotykaja blisko 44 miliondw ludzi na catym Swiecie,
charakteryzujg sie postepujgcym zaburzeniem struktury i funkcji komdrek neuronalnych. Czestos¢
wystepowania chordb neurodegeneracyjnych stale wzrasta w zwigzku z wydtuzaniem sie zycia ludzi
oraz w zwigzku ze wzrastajgcy liczbg czynnikdéw ryzyka. W odpowiedzi na zapotrzebowanie na nowe
strategie terapeutyczne celujgce w zmiany neurodegeneracyjne zaproponowaliSmy ocene nowego
farmakologicznego podejscia wykorzystujgcego B-cyklodekstryny do wzmocnienia
neuroprotekcyjnego dziatania pochodnych 1,2,4-triazolu. Nasze ostatnie badania wykazaty, ze 4-
alkilo-5-podstawione pochodne 1,2,4-triazolo-3-tionu nie tylko posiadaja silne dziatanie
przeciwdrgawkowe wynikajgce z oddziatywania z napieciowo-zaleznymi kanatami sodowymi, lecz
rowniez posiadajg dodatkowe dziatanie antyoksydacyjne oraz zdolno$¢ do usuwania z komodrek
reaktywnych form tlenu (ROS). Liczne badania udowodnity, ze substancje taczagce w sobie te dwie
cechy (tj., blokowanie kanatéw sodowych i zdolno$¢ do wymiatania wolnych rodnikéw)
charakteryzuja sie silniejszym dziataniem neuroprotekcyjnym niz zwigzki obdarzone tylko jednga z tych
aktywnosci. Z kolei cyklodekstryny, oprécz ich zastosowania w roli nosnikow lekédw, posiadajg tez
wiasne dziatanie neuroprotekcyjne obserwowane w komdrkowych i zwierzecych modelach choroby
Alzheimera, udaru, choroby Niemanna-Picka, etc. Majac to na uwadze, sadzimy, ze kompleksy
inkluzyjne ztozone z B-cyklodekstryn (B-CD) i pochodnych 1,2,4-triazolu bedg w sobie tgczy¢
neuroprotekcyjne wifasciwosci ich poszczegdlnych komponentéw, a jednoczesnie beda sie
charakteryzowac lepszymi cechami fizykochemicznymi (np. lepsza rozpuszczalnoscia i przenikalnoscig
przez btony). W toku realizacji niniejszego projektu planowane jest sporzadzenie oraz kompleksowa
ocena potencjatu neuroprotekcyjnego komplekséw inluzyjnych typu B-CD-1,2,4-triazol z
wykorzystaniem licznych metod in-vitro i in-vivo, jak réwniez analitycznych technik obrazowania.
Kompleksy  cyklodekstrynowe  zostang  przetestowane w  komdrkowych modelach
ekscytotoksycznosci, choroby Alzheimera i Parkinsona. Ponadto zostanie sprawdzony ich wptyw na
tworzenie reaktywnych form tlenu, apoptoze i poziom cytokin prozapalnych w komdrkach
neuronalnych. W ostatnim etapie, w celu szczegétowego zbadania aktywnosci neuroprotekcyjnej
tych komplekséw, wykorzystanie zostang dwa zwierzece modele neurodegeneracji. Oczekujemy, ze
wyniki uzyskane w toku realizacji projektu pozwolg nam zweryfikowaé hipoteze, zgodnie z ktéra
kompleksy inkluzyjne pochodnych 1,2,4-triazolu z B-cyklodekstrynami mogg skutecznie chronic
neurony przed zmianami zwyrodnieniowymi, $miercig lub zaburzeniami funkcjonalnymi.



