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Synteza i ocena aktywnosci biologicznej nowych pochodnych melatoniny i wybranych

fragmentéw farmakoforowych niektorych lekow na chorobe Alzheimera

Prof. dr hab. Ewa Sikora
Prof. dr hab. Zbigniew Czarnocki

Celem niniejszego projektu bedzie synteza szeregu nowych zwigzkow chemicznych,
zbudowanych z czasteczki melatoniny i wybranych pochodnych heterocyklicznych oraz
okreslenie ich aktywnosci biologicznej, wstepnie pod katem inhibicji cholinoesteraz. W
dalszej fazie badan przeprowadzone begdg studia nad innymi typami aktywnos$ci biologicznej.

Projektowanie nowych inhibitoréw cholinoesteraz jest bardzo istotnym elementem
poszukiwania lekéw w chorobie Alzheimera. Wérdd obecnie stosowanych farmaceutykow w
terapii tej choroby znajduje si¢ m.in. rywastigmina, galantamina i donepezil, odwracalne
inhibitory acetylocholinoesterazy. 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 laczaca w swojej
strukturze grupy farmakoforowe roznych lekow, a zwigzki te nazywane s3 MTLDs (multi-
target-directed ligands), czyli lekami wielocelowymi.

Wychodzac naprzeciw wspotczesnym oczekiwaniom, celem syntetycznym niniejszej
pracy beda molekuly laczace w swojej strukturze farmakofor inhibitora cholinoesteraz
(takryna, donepezil, galantamina) oraz pochodng serotoniny (waznego neuroprzekaznika 5-
HT; 5-hydroksytryptaminy), wykazujacej dziatanie antydepresyjne, antyoksydacyjne,
regulujace zaburzenia neuroprzekaznictwa. Elementy budulcowe potaczone bgda wigzaniem
karbaminianowym, ktore trwalej laczy si¢ z cholinoesterazg. Otrzymane w ten sposob
pochodne moga petni¢ wielorakie funkcje, a nie tylko hamowac¢ postep choroby. Zwigzki te
zatem wpisuja si¢ w koncepcje lekow wielocelowych.

Kilkanascie otrzymanych pochodnych poddanych zostanie nastepnie badaniom
biologicznym w celu okreslenia ich aktywnos$ci pod katem inhibicji cholinoesteraz metoda
Ellmana. Ten fragment badan zrealizowany zostanie w grupie naukowej prof. dr hab.
Zbigniewa Czarnockiego (Wydziat Chemii UW).



Grupa ta posiada udokumentowany dorobek w dziedzinie syntezy zwigzkow o znaczacej
aktywnosci biologicznej, szczegdlnie w kierunku blokowania aktywnosci enzymow z grupy
cholinoesteraz, odgrywajacych kluczowa rolg w przebiegu choroby Alzheimera.

Badania wptywu wybranych pochodnych na komorki nowotworowe roéznych linii
prowadzone bedg w zespole prof. dr hab. Ewy Sikory (Instytut Biologii Doswiadczalnej, im.
M. Nenckiego, PAN). W przypadku wszystkich pochodnych zostanie zbadana przezywalnos¢
komorek przy uzyciu standardowych testow. Te pochodne, ktore beda wykazywa¢ wiasnosci
cytotoksyczne/cytostatyczne zostang zbadane pod katem mechanizmow  dziatania
prowadzacych do odpowiedzi komoérkowej w postaci apoptozy, autofagii i1 starzenia
komoérkowego.
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