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Streszczenie
Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) — jedna z wielu chordb otepiennych, ktéra
odpowiada za okoto potowe przypadkéw demencji. Jednym z najbardziej istotnych czynnikéw jej
ryzyka jest wiek pacjenta, a najwicksze ryzyko wystepuje po ukonczeniu przez pacjenta 65 roku

zycia.

Patofizjologia tej choroby nie jest do konca wyjasniona. Jedng z koncepcji jest hipoteza
amyloidowa, odnoszaca si¢ do odkladania B-amyloidu w komodrkach nerwowych.  Plytki
amyloidowe sa tworzone przez patologiczne peptydy polimerowe — amyloidogenne, ktére sa
wynikiem enzymatycznego ci¢cia biatka prekursorowego B-amyloidu. Druga hipoteza mowi o tym,
ze choroba Alzheimera jest powigzana z formowaniem si¢ splatek neurofibrylarnych
hiperfosforylowanego biatka tau wewnatrz komorek nerwowych mozgu. Bialko stabilizuje
cytoszkielet neurondow. Przy zaburzeniach fosforylacji biatko to traci swoje wilasciwosci i tworzy
agregaty, destabilizujac cytoszkielet neuronowy i powodujac tym samym degeneracj¢ neurondow.
Najbardziej popularna jest hipoteza cholinergiczna, zgodnie z ktéra chorobe Alzheimera powoduje
obnizona aktywnos$¢ acetylotransferazy cholinowej w neuronach cholinergicznych. Jednoczesnie
zmniejsza si¢ rowniez synteza acetylocholiny i serotoniny. Leki opracowane w oparciu o t¢ teori¢ sg

obecnie stosowane w terapii AD; jednak wszystkie zapewniaja wylacznie leczenie objawowe.

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest synteza, testy biologiczne 1 modelowanie
komputerowe nowych hybryd takryny jako potencjalnych lekow w terapii choroby Alzheimera.
Badania polegaty na zsyntezowaniu 16 hybryd takryna-akrydyna o roznych dlugo$ciach lancucha
alifatycznego pomiedzy czasteczkami. Nastepnie 8 zsyntezowanych zwigzkéw (w postaci
chlorowodorku) zostalo poddanych badaniom in vitro jako potencjalnych inhibitorow
acetylocholinoesterazy i butyrylocholinesterazy. Typ inhibicji zostal okreslony w trakcie badan
kinetycznych. Najaktywniejszy zwigzek 3d (ICso= 7,6 pM dla AChE i 1,7 pM dla BuChE) wykazat
aktywnos$¢ wieksza niz takryna (ICso = 89914,1 pM dla AChE 1 14982,4 pM dla BuChE); badania
kinetyczne wykazaly mieszany typ inhibicji. Nastepnie wykazano zdolnos¢ inhibicji agregacji
B-amyloidu. Najbardziej aktywny zwiazek 3d wykazat efekt w zakresie od 31,66% przy
najmniejszym steceniu (10 uM) do 57,77% dla stezenia 100 uM. W celu wykluczenia mozliwych
efektow cytotoksycznych wykonane byty testy cytotoksycznos$ci. Ostatecznie, zwigzek 3d przy
najwiekszym stezeniu (100 uM) powoduje zmniejszenie przezywalnosci komoérek do 43%, ale przy
obnizeniu st¢zenia badanego zwigzku przezywalno$¢ komorek rosnie. Zwigzek nie wykazal

znaczgcego efektu cytotoksycznego w zakresie wartosci ICsg (1,7-7,6 pM). Ostatnim punktem badan



bylo wykonanie modelowania komputerowego, polegajacego dokowaniu zwigzku 3d do enzymow
AChE i BuChE. Okazalo sig, iz inhibitor wigze si¢ z dwoma czg¢sciami enzymu jednoczesnie tj.
z anionowg czgscig katalityczng oraz peryferyjnym miejscem wigzania. Badania pokazaty, ze
zsyntezowany hybrydowy zwigzek 3d to potencjalny lek o wielokierunkowym dziataniu. Moze on
by¢ stosowany w terapii choroby Alzheimera i wymaga dalszych badan in vitro oraz in vivo w celu

potwierdzenia bezpieczenstwa, efektywnosci i braku cytotoksycznosci w leczeniu AD.



