JUSTYNA GODYN Praca doktorska pt. Badanie wtasciwosci biochemicznych i fizykochemicznych
nowych ligandéw wielofunkcyjnych o potencjalnym wplywie na procesy neurodegeneracyjne

STRESZCZENIE

Badania objete niniejsza praca stanowia element sktadowy projektu naukowego, opartego na
poszukiwaniu zwigzkéw bioaktywnych o charakterze ligandéw wielofunkcyjnych, mogacych
potencjalnie wptywac na procesy neurodegeneracyjne. Zwiazki wielocelowe tacza w swej strukturze
przynajmniej dwa farmakofory, zdolne do oddziatywania z r6znymi celami biologicznymi. Mogg one
znalez¢ potencjalne zastosowanie w terapii schorzen o ztozonej, wieloczynnikowej patogenezie, do
ktérych nalezy réwniez choroba Alzheimera, zwigzana z procesami neurodegeneracyjnymi w mézgu.
Poszukiwanie zwiazkéw bioaktywnych tego typu obejmuje, we wczesnym etapie, ich projektowanie,
syntez¢ oraz badania aktywnosci biologicznej in vitro i in vivo, jak réwniez badania wlasciwosci
fizykochemicznych, wptywajacych na losy potencjalnego leku w organizmie.

W ramach przedstawionej pracy, zbadano in vitro wilasciwosci biochemiczne oraz
fizykochemiczne blisko 120 oryginalnych zwigzkéw bioaktywnych, zaprojektowanych jako ligandy
wielofunkcyjne, o przewidywanej aktywnosci wzgledem wybranych celéw biologicznych. Wsréd
wytypowanych  celéw  molekularnych  znalazty  si¢  enzymy  acetylocholinoesteraza,
butyrylocholinoesteraza i beta-sekretaza, peptyd beta-amyloid i biatko tau, powigzane na poziomie
komérkowym z objawami oraz przyczynami choroby. W wyniku przeprowadzonych analiz wtasnych
okreslono aktywno$¢ badanych zwiazkéw w kierunku hamowania enzyméw acetylo- i
butyrylocholinoesterazy oraz beta-sekretazy. Dla najaktywniejszych pochodnych wyznaczono kinetyke
reakcji enzymatycznej hamowania cholinoesteraz, zbadano réwniez powinowactwo inhibitora do
danego enzymu. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan biochemicznych, znaleziono elementy
strukturalne czasteczki istotne dla jej aktywnosci biologicznej. Wytypowano strukture wiodaca,
przeznaczong do dalszych modyfikacji i rozwoju.

W toku analizy wlasciwosci fizykochemicznych, oszacowano lipofilowos¢ 49 zwiazkéw, o
zbadanej wczesniej aktywnosci biologicznej. Badania lipofilowos$ci oparto na technice micelarnej
chromatografii elektrokinetycznej, bedacej odmiang elektroforezy kapilarnej. Doswiadczalnie
wyznaczone wartosci wspélczynnika podzialu log P badanych zwigzkéw byly w wigkszosci
przypadkéw optymalne dla ich penetracji przez btony biologiczne, w tym przez barier¢ krew-mozg, a
zarazem nizsze i Korzystniejsze od obliczonych metodami in silico. Tym samym, potwierdzono
zasadnos$¢ przeprowadzania eksperymentalnych badan tego typu. Oszacowano réwniez optymalne
wartosci log P dla aktywnosci biologicznej badanych pochodnych.

Ponadto, w ramach badan fizykochemicznych wczesnej fazy rozwoju nowych czasteczek,
podjeto prébe opracowania innowacyjnej metody badania ich przepuszczalno$ci przez barierg krew-
moézg. W tym celu uzyto techniki elektrochromatografii kapilarnej, z zastosowaniem kapilary
powleczonej od wewnatrz warstwa liposoméw, uwazanych za substytuty naturalnych bton
biologicznych. W nastgpstwie przeprowadzonej optymalizacji warunkéw analizy elektroforetycznej,
zbadano czasy migracji w kapilarze dla 26 lekéw referencyjnych (o zréznicowanej zdolnosci
przenikania bariery krew-mozg). Na tej podstawie obliczono dla kazdego z nich wspétczynnik retencji
k, a nastepnie poréwnano wartosci log k z referencyjnymi parametrami przepuszczalnosci. Otrzymane
wspdtezynniki korelacji byly poréwnywalne do analogicznej zalezno$ci, uzyskanej dla danych z testu
odniesienia. Zaplanowano rozszerzenie badan elektroforetycznych, z wykorzystaniem wigkszej grupy
zwigzkéw badanych. Co istotne, juz na wczesnym etapie rozwoju, nowa technika umozliwita
prawidtowe oszacowanie przepuszczalnosci przez blony dla wigkszosci badanych lekéw. Tym samym
wykazano jej potencjat jako narzgdzia do wczesnej, przesiewowej oceny przenikania czasteczek przez
bariere krew-mézg.

Przeprowadzone analizy stanowig wazny element optymalizacji nowych bioaktywnych
ligandéw wielofunkcyjnych w badaniach nad potencjalnym lekiem przeciwko chorobie Alzheimera.



