Dawid Panek
»Synteza i wlasciwosci nowych ligandow wielofunkcyjnych hamujacych cholinoesterazy i 3-

sekretaze o potencjalnym zastosowaniu w chorobie Alzheimera”

Streszczenie

Choroba Alzheimera jest niculeczalnym, postepujacym schorzeniem neurodegeneracyjnym i
otepiennym, prowadzacym do S$mierci pacjenta. Niezwykle skomplikowana i wielokierunkowa
etiopatogeneza choroby sklania do poszukiwania ligandow wielofunkcyjnych, jako potencjalnej
mozliwosci skutecznego jej leczenia.

Nadrzgdnym zalozeniem niniejszej rozprawy byto poszukiwanie nowych zwigzkow
wielofunkcyjnych hamujacych wazne dla etiopatogenezy choroby Alzheimera enzymy: cholinoesterazy
I B-sekretaze oraz procesy: agregacj¢ B-amyloidu i biatka tau.

Projektowanie nowych struktur oparto na trojelementowej budowie czasteczek, sktadajacych si¢
z farmakoforow odpowiedzialnych za oddziatywanie z wybranymi celami biologicznymi. Jako pierwszy
Z nich wybrano benzylaming, ktora jest fragmentem powtarzajacym si¢ wérdd licznych inhibitorow
cholinoesteraz oraz B-sekretazy, jak rowniez wielu inhibitorow agregacji f-amyloidu. W $rodkowe;j
czgsci czasteczki zastosowano dwa alternatywne rdzenie odpowiedzialne za interakcje z diada
katalityczng B-sekretazy: heterocykliczne diaminy oraz 2-hydroksyalkiloaming. Jako trzeci fragment
wybrano ftalimid i sacharyng lub w innym wariancie grup¢ amin wyselekcjonowana w wyniku
wirtualnego przesiewu. Zaprojektowane zwigzki zsyntetyzowano, a nastgpnie zbadano ich aktywnos$¢
biologiczng w testach in vitro. Uzyskane wyniki potwierdzity ich zr6znicowang aktywno$¢ wobec
wybranych celow biologicznych, pozwolity na przeprowadzenie analizy zalezno$ci pomig¢dzy struktura
i aktywnoscia 1 wyselekcjonowanie ligandow wielofunkcyjnych do dalszych badan.

Jako strukturg¢ wiodaca wybrano zwiazek 98, z uwagi na jego wysokie aktywnosci i szeroki,
zbalansowany profil aktywno$ci biologicznych. Zwigzek 98 jest selektywnym inhibitorem
butyrylocholinoesterazy (eqBUChE 1Csp = 2.92 uM, hBUChk I1Csy = 5.74 uM) wzgledem
acetylocholinoesterazy. Oprocz tego hamuje takze przyczynowy cel biologiczny, ktérym jest [-
sekretaza (1Cso = 41.60 uM) oraz procesy agregacji B-amyloidu (1Cso = 3.09 uM) i biatka tau (53.8% w
10 uM). Ponadto zwigzek ten we wstepnych badaniach zdolno$ci do przechodzenia bariery krew-mdzg

wykazat pozytywne wyniki.



Dawid Panek
“Synthesis and properties of novel multifunctional ligands, inhibiting cholinesterases and f3-

secretase as potential treatment of Alzheimer’s disease.”

Abstract

Alzheimer’s disease is a complex, fatal and as-yet incurable neurodegenerative disorder. Its
complexity calls for multifunctional compounds which could serve as potential therapeutic agents.

The aim of this thesis was to search for new, multifunctional ligands targeting two enzymatic
systems: cholinesterases and [-secretase, along with two processes: aggregation of neurotoxic [-
amyloid and of tau proteins, both related to the underlying mechanisms of Alzheimer’s disease.

We have designed compounds with a three-part molecular structure, consisting of
pharmacophores which mediate activity towards selected biological targets. The first pharmacophore
we have chosen was benzylamine, a fragment which appears in many inhibitors of cholinesterase and
B-secretase, as well as in various B-amyloid aggregation inhibitors. In the central part, which interacts
with the catalytic dyad of B-secretase, we placed two alternative scaffolds: various heterocyclic amines
and hydroxyalkylamine. As the terminal fragment we incorporated a phthalimide or a saccharine moiety,
as well as various amines selected in virtual screening. All compounds were synthesized and
subsequently evaluated for biological activity in an in vitro assay. Results confirmed their variable
activity towards the presented biological targets. Based on these results, we performed structure-activity
relationship analyses and singled out promising multifunctional ligands for further studies.

Our work resulted in identification of compound 98 as a lead structure, owing to its potency and
broad, well-balanced biological activity profile. Compound 98 selectively inhibits butyrylcholinesterase
activity (eqBUChE ICsp = 2.92 uM, hBUChE ICso = 5.74 uM) in preference to acetylcholinesterase. Its
activity profile also involves inhibition of disease-modifying targets and mechanisms: [-secretase
(ICs0 = 41.60 uM), aggregation of -amyloid (ICso = 3.09 uM) and aggregation of the tau protein (53.8%
at 10 uM). Moreover, preliminary in vitro data indicates that compound 98 is capable of crossing the

blood-brain barrier.
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