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Choroby neurodegeneracyjne (ND) sg zwigzane z zaburzeniami prawidtowego
funkcjonowania neuronéw w ludzkim moézgu. Schorzenia te sg nieuleczalne i coraz bardziej
powszechne. W wigkszosci dotycza osdéb powyzej 60 roku zycia i nadal, mimo wielu
zaawansowanych badan, nie udato si¢ znalez¢ lekéw umozliwiajacych ich catkowite
wyleczenie lub cho¢by skuteczne powstrzymanie rozwoju. ND sg chorobami $miertelnymi, na
rozwoj i przebieg ktorych ma wptyw wiele czynnikdw. Dowiedziono, ze wazng rol¢ odgrywaja
tu rozne neuroprzekazniki dziatajace poprzez odpowiednie receptory. Do takich receptorow
naleza m.in. receptory serotoninowe 5-HTs (5-HT6R), ktore wystepuja glownie w osrodkowym
uktadzie nerwowym, gdzie odgrywajg wazng role w procesach pamigciowych i regulacji
funkcji poznawczych. Niezmiernie wazne W patologii ND sg rowniez kinazy, czyli bialka,
ktorych pobudzenie aktywuje liczne $ciezKi sygnatowe w organizmie. Kluczowg do indukcji
nekroptozy, tj. zaprogramowanej genetycznie Smierci komorki, jest kinaza RIPK 1. Zwigkszone
wystepowanie zjawiska nekroptozy obserwowane jest szczegolnie w przebiegu choroby
Alzheimera (AD). Badania naukowe pokazuja, ze hamowanie 5-HT¢R, jak rowniez blokada
kinazy RIPK1 moga mie¢ korzystny wplyw na terapi¢ ND, w tym AD.

Nasz projekt jest w petni nowatorski, gdyz nie ma jeszcze w literaturze opisanych tzw.
dualnych inhibitoréw 5-HTsR/RIPK1, czyli zwiazkow dziatajacych na oba te cele
terapeutyczne jednoczesnie. Nasze wstepne badania pozwolily na otrzymanie zwigzku KCH-1,
podwojnego inhibitora 5-HTeR/RIPK1, ktory zostat wybrany w tym projekcie jako struktura
wiodaca do dalszych zaplanowanych modyfikacji. Ponadto wybraliémy druga strukture
wiodgcg WH-18 — polaczenie hybrydowe opisanego w literaturze silnego inhibitora RIPK1 —
zwigzku PN-10 oraz KMP-10 - antagonisty 5-HTeR, silnie odwracajacego zaburzenia pamieci
u szczurow. W ramach tego multidyscyplinarnego projektu planujemy wykorzystac
komputerowo wspomagane projektowanie nowych zwigzkdéw, synteze organiczng
wyselekcjonowanych struktur (w tym syntez¢ zwigzkéw m.in. z siarkg lub selenem) oraz
kompleksowe badania farmakologiczne zaréwno in vitro, jak i in vivo. W badaniach in vitro
planujemy: ocen¢ powinowactwa do 5-HTeR, okreslenie profilu aktywnosci wobec tego
receptora (agonista/antagonista), oszacowanie zdolnosci do hamowania nekroptozy oraz
powinowactwa do RIPK1 przy uzyciu termoforezy mikroskalarnej, a takze oznaczenie
aktywnosci neuroprotekcyjnej wybranych zwigzkéw. Ponadto wykonane zostang dodatkowe
badania (bio)chemiczne oraz analiza parametrow wptywajacych na absorpcje, dystrybucje,
metabolizm czy toksyczno$¢. Zwigzki wyselekcjonowane w testach in vitro zostang przebadane
w modelach zwierzecych w celu okreslenia ich zdolnosci do odwracania zaburzen pamigci i
poprawy funkcji poznawczych w testach behawioralnych. Dla najbardziej obiecujacych
struktur zostang rowniez wykonane testy oceniajgce ich parametry farmakokinetyczne in vivo.
Projekt bedzie realizowany przy wspotpracy z Uniwersytetem Saarland w Niemczech i
Uniwersytetem w Niteroi w Brazyli (synteza niektorych zwigzkow z selenem lub siarka) oraz
z Uniwersytetem Sapienza w Rzymie we Wiloszech (badania nad mechanizmami
neuroprotekcji).

Wyniki naszych badan zostana wykorzystane do przeprowadzenia analizy zaleznosci
struktura-aktywnos$¢, opisane w publikacjach oraz przedstawiane na konferencjach naukowych
krajowych i zagranicznych. Mamy nadziej¢, ze znaczaco przyczynig si¢ one do rozwoju
$wiatowych dziatan ukierunkowanych na poszukiwanie nowych skutecznych lekéw przeciw
chorobom neurodegeneracyjnym, ze szczegdélnym uwzglednieniem choroby Alzheimera.



