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Choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD) to nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna prowadzaca do
smierci w przeciagu kilku lat od momentu diagnozy. Choroba ta dotyka gtéwnie osoby w wieku powyzej 65
roku zycia. Jednak liczba chorych wciaz rosnie, a szacunkowe dane pokazuja, ze do 2030 roku dotknie ona
65,7 milionéw ludzi na calym $wiecie. Jej objawy to miedzy innymi: utrata pamigci, postgpujace zaburzenia
poznawcze, zmiany osobowosci, zaburzenia zachowania oraz dezorientacja. Choroba charakteryzuje si¢
glownie $miercia neuronow cholinergicznych (prowadzaca do obnizenia pozioméw neurotransmitera
acetylocholiny w mézgu), stresem oksydacyjnym, zwigkszonym poziomem mediatoréw stanu zapalnego oraz
odktadaniem si¢ ztogéw B-amyloidu. Istnieje kilka hipotez dotyczacych przyczyn jej powstania (migdzy
innymi hipoteza cholinergiczna, amyloidowa oraz hipoteza biatka tau). Cho¢ istotnym czynnikiem ryzyka jest
podeszlty wiek (najczesciej spotyka si¢ jg u 0sob powyzej 65 roku zycia), przyczyna tej choroby moze by¢
rowniez: udar, nadcisnienie, choroby serca, hipercholesterolemia, a takze czynniki genetyczne. Ciagly wzrost
liczby chorych u ktérych diagnozowana jest choroba Alzheimera, brak lekow odwracajacych skutki tego
schorzenia i niedoskonate leki hamujgce jedynie rozwoj choroby sg powodem koniecznosci poszukiwania
nowych rozwigzan, ktére zapewniaaja choremu odpowiednig farmakoterapi¢. Uposledzenie funkcji
poznawczych i utrata pamigci Sa najczesciej spowodowane zmniejszonym poziomem neuroprzekaznika —
acetylocholiny oraz pojawieniem si¢ blaszek starczych w mozgu chorych. Dlatego obecna farmakoterapia
opiera si¢ na hipotezie dotyczacej zmniejszonej ilosci tego neuroprzekaznika. Pomimo licznych badan, na
rynku farmaceutycznym dostepnych jest tylko kilka lekow: rywastygmina, donepezil, galantamina (bgedacych
inhibitorami acetylocholinoesterazy) oraz memantyna (antagonista receptora NMDA), stuzacych do
objawowego leczenia tej choroby. Inhibitory acetylocholinoesterazy zwigkszaja stezenie acetylocholiny, przez
co wykorzystywane sg w leczeniu tagodnej i umiarkowanej postaci AD. Przez wiele lat jednym z
podstawowych lekow do leczenia choroby Alzheimera byta takryna, jednak zostata wycofana z rynku miedzy
innymi ze wzgl¢du na dziatania niepozadane. Wielu naukowcow z réznych osrodkow badawczych na catym
swiecie caly czas pracuje nad modyfikacjami pochodnych takryny jako struktury wiodacej, a wyniki ich badan
Swiadcza o tym, ze jest to temat rozwojowy, dajacy obiecujace wyniki i pokazujacy nowe wiasciwosci
pochodnych tego uktadu. Badania skupiajg si¢ na uzyskaniu nowych zwigzkow tzw. hybryd, bedacych
ligandami wielofunkcyjnymi. L.acza one w sobie dwie czasteczki — inhibitor acetylocholinoesterazy oraz inny
zwiazek, ktorego wiasciwosci moga by¢ wykorzystane w leczeniu innych patomechanizméw choroby
Alzheimera. Dzigki takiemu rozwigzaniu, hybrydy moga mie¢ wielokierunkowe dziatanie oraz mniej dziatan
niepozadanych takie jak np. brak hepatotoksycznosci ze wzgledu na zablokowanie grupy aminowej przez
dodatkowym podstawnikiem. Gtéwnym celem projektu jest zaprojektowanie, synteza oraz analiza in silico,
analiza wtasciwosci biologicznych in vitro, a nastepnie in vivo innowacyjnych ligandéw wielofunkcyjnych
jako potencjalnych zwigzkow skutecznych w diagnostyce i terapii choroby Alzheimera. Innowacyjne ligandy
wielofunkcyjne zostang zsyntetyzowane w oparciu o dotychczasowa wiedze dotyczaca projektowania nowych
zwigzkéw. Analiza zaleznosci struktura-aktywnos¢ bedzie pomocnym narzedziem w wyborze potencjalnie
aktywnych zwigzkow do terapii AD. Przy projektowaniu nowych struktur wzigto pod uwage wiele czynnikow
i jest wysoce prawdopodobne, ze bedg one bardzo aktywne. W projekcie zostanie zbadany wielokierunkowy
mechanizm dzialania innowacyjnych ligandow wielofunkcyjnych w badaniach in vitro. Na podstawie
wynikow badan aktywnosci wyselekcjonowane zostang hybrydy dla ktorych wykonane zostana podstawowe
testy behawioralne in vivo. Prowadzone badania bedg ukierunkowane na rozne szlaki zaangazowane w rozwoj
choroby Alzheimera. Projekt dostarczy wielu nowych informacji, ktore bedg mogty znalez¢ zastosowanie w
farmakoterapii choroby Alzheimera oraz beda zrodtem inspiracji naukowych dla naukowcow z catego $wiata.
Kluczowe jest inwestowanie w badania majace na celu zrozumienie przyczyn demencji i znalezienie metody
leczenia w celu wyeliminowania choroby Alzheimera.



