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Projektowanie nowych inhibitoréw cholinoesteraz jest bardzo istotnym elementem
poszukiwania lekow w chorobie Alzheimera. Wsr6d obecnie stosowanych farmaceutykow
w terapii tej choroby znajduje si¢ m.in. takryna i donepezil, odwracalne inhibitory
cholinoesteraz — acetylocholinoesterazy (AChE) oraz butyrylocholinoesterazy (BChE),
ktérych pochodne staly si¢ elementami budulcowymi do otrzymania inhibitorow objetych
rozprawg doktorska.

Etiologia choroby Alzheimera nie jest jeszcze poznana, natomiast wiadomym jest, iz
jest to choroba wieloczynnikowa, w leczeniu ktorej dziatanie na pojedynczy cel nie
wystarczy. Obecnie trwaja prace nad czasteczka taczaca w swojej strukturze grupy
farmakoforowe roznych lekdéw, a zwigzki te nazywane sa MTLDs (multi-target-directed
ligands), czyli lekami wielocelowymi. Leki wielocelowe dzialaja kompleksowo dlatego,
ze uwzgledniaja ztozono§¢ molekularnego mechanizmu choroby 1 daja wigksze szanse na
wyleczenie pacjenta oraz powstrzymanie procesu chorobowego. Dodatkowo doktadne
poznanie struktury AChE pozwolito na uzyskanie bardzo cennej wskazoéwki w projektowaniu
inhibitorow tego enzymu — potencjalny kandydat na lek ma mozliwo$¢ zwigzania si¢ z AChE
w dwoch miejscach aktywnych (miejscu katalitycznym oraz peryferyjnym). Leki hybrydowe,
dzigki zastosowaniu odpowiedniej dlugosci tancucha alkilowego pomiedzy grupami
farmakoforowymi, moga wigza¢ si¢ z enzymem w dwdch miejscach aktywnych enzymu.

Wychodzac naprzeciw wspotczesnym oczekiwaniom, moim celem syntetycznym byty
molekuty 1aczace w swojej strukturze inhibitor cholinoesteraz (takryna, donepezil)
oraz pochodng serotoniny (waznego neuroprzekaznika 5-HT; 5-hydroksytryptaminy),
wykazujacej  dziatanie  antydepresyjne, antyoksydacyjne, regulujace  zaburzenia
neuroprzekaznictwa. Elementy budulcowe potaczone zostaly wigzaniem karbaminianowym,
ktore trwalej taczy si¢ z cholinoesterazg, niz naturalnie hydrolizowany w acetylocholinie
ester. Otrzymane w ten sposob pochodne, wpisujace si¢ w koncepcje lekow wielocelowych,

moga petni¢ wielorakie funkcje.



Zsyntetyzowane heterodimery poddatam nastepnie badaniom biologicznym in vitro,
w celu okreslenia ich aktywnosci pod katem inhibicji cholinoesteraz metoda Ellmana. Metoda
opiera si¢ na kolorymetrycznym pomiarze produktu reakcji hydrolizy tioacetylocholiny
(ASCh), badz tiobutyrylocholiny (BSCh) z odczynnikiem Ellmana. W badanej probce
znajduje si¢ ASCh/BSCh, AChE/BChE (pozyskana z krwi ludzkiej), inhibitor oraz odczynnik
Ellmana. Stopien zabarwienia, zmierzony za pomoca spektrometru UV-Vis, $wiadczy
o stopniu zaj$cia hydrolizy, ta za$ o stopniu inhibicji. Wyniki badan biologicznych wyraza si¢
za pomocg indeksu ICsg, ktory okresla stgzenie inhibitora, powodujace 50%-owa inhibicje
enzymu — AChE badz BChE. Otrzymane zwiazki okazaty si¢ by¢ bardzo aktywnymi oraz
selektywnymi inhibitorami, co oznacza, ze sa potencjalnymi farmaceutykami w terapii

choroby Alzheimera.

Posrod zestawu otrzymanych i przebadanych biologicznie zwigzkéw objetych praca (14
nowych, nieopisanych dotad w literaturze heterodimeré6w) mozna wyrdzni¢ zar6wno
selektywne inhibitory AChE, jak i BChE. W wigkszosci sg to jednak bardzo aktywne,
selektywne inhibitory wzgledem BChE, co jest bardzo istotne, gdyz najnowsze doniesienia
naukowe sugeruja, iz znacznie lepsze efekty terapeutyczne przynosi strategia ukierunkowana

na hamowanie BChE. Wysoka selektywno$¢ wzgledem BChE jest zatem ich duzym atutem.

Na skrupulatnych badan, ustaliliSmy optymalng dlugos¢ tancucha weglowego, pelnigcego
funkcje linkera, oraz wybralismy najbardziej aktywne heterodimery. Na uwage zastuguje
heterodimer nawet 400 razy bardziej aktywny niz takryna, ktorego wartos¢ 1Cso wyrazana jest
w dziesiatej czeSci nM. Jest to zwigzek 2600 razy bardziej aktywny niz donepezil
oraz najbardziej aktywny wzgledem BChE inhibitor, ktorego warto$¢ 1Csy wynosi 240 pM.
Wynik ten nalezy zaliczy¢ do najlepszych, jakie zostaty dotad opisane w literaturze dla

inhibitoréw butyrylocholinoesterazy.
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