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Dr Anna Zawadzka urodzita si¢ w roku 1973. W roku 1997 uzyskata stopienn magi-
stra, a w 2003 obronila doktorat w Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
pod kierunkiem prof. dr hab. Zbigniewa Czarnockiego. W latach 2006-2007 odbyta
roczny staz podoktorski w College of Pharmacy University of Illinois w Chicago.
Od grudnia 2007 do lutego 2009 byla pracownikiem w Zakladzie Chemii Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego. Obecnie pracuje w Pracowni Chemii Zwigz-
kow Naturalnych Wydzialu Chemii UW na stanowisku adiunkta. Zainteresowania
naukowe obejmuja synteze i badanie aktywnosci biologicznej potencjalnych inhi-
bitoréw cholinoesteraz, w tym tzw. zwigzkdw hybrydowych oraz stereoselektywng
synteze zwigzkow naturalnych.

Prof. Dr hab. Zbigniew Czarnocki - urodzony w 1954 roku w Warszawie, ukonczyt
w 1977 roku studia w Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego pod opieka
prof. dr hab. Jerzego T. Wrobla. Doktorat obronil w 1983 roku. W latach 1984-1986
odbyl staz podoktorski wspotpracujac z Prof. Davidem B. MacLeanem w McMaster
University (Hamilton, Kanada). W pdzniejszym okresie powracal do tej uczelni kil-
kukrotnie, uzyskujac finansowanie swych badan od rzadu kanadyjskiego. Stopien
doktora habilitowanego otrzymal w 1993 roku, a tytul profesora nauk chemicznych
w 2002 roku. Od 2010 pracuje w swym Wydziale macierzystym na stanowisku pro-
fesora zwyczajnego. Zainteresowania naukowe obejmuja synteze stereoselektywna,
chemie zwigzkow naturalnych, katalize i organokatalizew syntezie asymetrycznej,
a takze chemie i biochemie melatoniny. Jest autorem lub wspotautorem 120 publi-
kacji w recenzowanych czasopismach, wielu artykutéw popularnonaukowych oraz
rozdziatu w ksigzce. Uzyskal 5 patentéw (2 krajowe i 3 zagraniczne). Wypromowat
16 doktoréw i 56 magistréw. Otrzymal szereg nagrod za pracg naukows i dydak-
tyczng, w tym Zloty Krzyz Zastugiw 2002 roku. Jest czlonkiem komitetéw redak-
cyjnych czterech czasopism zagranicznych.
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ABSTRACT

In recent years, a progressive increase in age-related disorders could be obse-
rved in most western countries, among which Alzheimer’s disease (AD) is one of the
most challenging. The progress of AD is characterized by a severe loss in memory
and cognition, leading to behavioral changing, depression and death. Currently
approved treatments, including the acetylcholinesterase inhibitors (AChEIs) done-
pezil, galantamine and rivastigmine and N-methyl-p-aspartate (NMDA) antagonist
memantine, do not halt the progression of the disease. The discovering of multi-
functional compounds considering that several dual binding site AChEIs were able
to reach different targets, guided the development of new drug design strategy, the
multi-target-directed ligand (MTDL) approach. This review shows briefly summa-
ries past and present research on the cholinesterase inhibitors (ChlIs) able to interact
with other targets contributing in aetiology of Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer disease, cholinesterase inhibitors, hybrid drugs, multi-target-
-directed ligands (MTDLs)

Stowa Kkluczowe: choroba Alzheimera, inhibitory cholinoesteraz, leki hybrydowe,
zwigzki o wielokierunkowym dzialaniu
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WPROWADZENIE

Pierwszy przypadek nieznanej dotychczas choroby, nazwanej pdzniej choroba
Alzheimera (AD), zdiagnozowany zostal przez niemieckiego neurologa Aloisa
Alzheimera. W swojej pracy, ,,O szczegolnej chorobie kory mézgowej” z roku 1907,
opisal on badania mézgu 56-letniej pacjentki z demencjg, ktére wykazaly obecnosé¢
splatkéw neurofibrylarnych wypelniajgcych neurony oraz blaszek starczych zlokali-
zowanych na zewnatrz neuronéw [1].

Choroba Alzheimera jest najczestsza przyczynag otepien u osoéb powyzej 65
roku zycia, objawia sie zaburzeniami funkcji poznawczych, takich jak m.in. mysle-
nie, orientacja, zdolno$¢ do uczenia si¢ i zapamietywania oraz towarzyszacym jej
zaburzeniom emocjonalnym i zaburzeniom zachowania. Objawy te majg ogromny
wplyw na prace, funkcjonowanie spoleczne i relacje z otoczeniem. Cigzar zmagania
sie z chorobg Alzheimera dotyczy nie tylko pacjentéw ale réwniez ich rodzin i opie-
kunéw. Obecnie na AD choruje okoto 44 milionéw ludzi na $wiecie, a ze wzgledu na
wydluzajacy si¢ czas zycia oraz zwigkszenie populacji 0sob starszych szacuje sie, ze
liczba ta si¢ podwoi, a do roku 2050 wzro$nie nawet trzykrotnie [2].

Przyczyny choroby Alzheimera, jak dotad, nie zostaty ustalone. Cukrzyca, nad-
ci$nienie, palenie papieroséw i otylo$¢ sprzyjaja jej rozwojowi, z kolei aktywnosé
fizyczna i intelektualna czy niskotluszczowa dieta zmniejszaja ryzyko zachorowania
na chorobe Alzheimera [3].

Wiréd czynnikéw odgrywajacych istotng role w patogenezie choroby wymie-
nia sie: tworzenia ztogéw bialka zwanego -amyloidem (Af) (hipoteza tworzenia si¢
zlogow f-amyloidu) [4], agregacje hiperfosforylowanego biatka tau (7) [5, 6], stres
oksydacyjny [7] i obnizenie si¢ poziomu acetylocholiny (ACh) [8]. Blaszki starcze
powstajace w wyniku nagromadzenia f3-amyloidu uniemozliwiajg prawidlowe funk-
cjonowanie komoérek moézgowych. Hipoteza tau zaklada tworzenia si¢ nieprawidlo-
wych bialek tau, ktore w standardowych warunkach stabilizuja mikrotubule wyste-
pujace w ciele komorki nerwowej, a w wyniku nadmiernej fosforylacji biatek tau,
tworzg splatki neurofibrylarne (NFTs) odkfadajace si¢ we wnetrzu komorek ner-
wowych. Powoduje to nieprawidtowe funkcjonowanie przekazu nerwowego miedzy
neuronami, a dalej §miercig komorek i w konsekwencji zanikiem kory moézgowe;j.

Obecnie leczenie w chorobie Alzheimera koncentruje si¢ przede wszystkim na
tagodzeniu jej objawdw i dotyczy wplywu na uklady neuroprzekaznikowe, zwlasz-
cza uklad cholinergiczny [9]. Stosuje si¢ inhibitory cholinoesterazy podnoszace
naturalny poziom acetylocholiny i zapobiegajace jej szybkiemu rozkladowi. Jedy-
nym stosowanym lekiem dzialajgcym na ukfad glutaminergiczny jest memantyna
- antagonista receptora N-metylo-D-asparaginowego (NMDA) [10], wplywajacy
na kontrole przeptywu jonéw Ca® [11]. Leki te podnoszg jako$¢ zycia pacjentéw
chorych na AD, nie majg jednak wplywu na postep choroby i nie hamujg zmian
neurodegeneracyjnych.

Wirod nowych strategii terapii choroby Alzheimera zwraca sie obecnie szcze-
golng uwage na jej ztozony charakter. Melchiorre i wspotpracownicy [12] zapro-
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ponowali nowg koncepcje tzw. ,,Multi-Target-Directed Ligands (MTDLs)”, wedtug
ktdrej poszukiwania nowych potencjalnych lekow poszerzyly si¢ o grupe zwigzkow
o wielokierunkowym dziataniu. Poszukuje si¢ zwigzkow odzialywujacych na klu-
czowe w patogenezie choroby Alzheimera cele molekularne, miedzy innymi: biatko
prekursorowe f3-amyloidu (APP) [13], B-sekretaz¢ (BACE-1) [14], kinaze syntazy
glikogenu-3p (GSK-3p) [15], splatki neurofibrylarne, stezenie jonéw wapnia Ca*
[16] czy stres oksydacyjny [17].

1. HIPOTEZA CHOLINERGICZNA

Najstarsza hipoteza jest hipoteza cholinergiczna, wedlug ktérej bezposred-
nig przyczyng zaburzen poznawczych, bedacych objawem AD, jest niewydolno$é
przekazywania sygnaléw w uktadzie cholinergicznym, odpowiadajacym za procesy
uwagi i przywolywanie $ladéw pamieciowych [18-20]. Hipoteza cholinergiczna
opiera sie na obserwacji niedoboru acetylocholiny w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym [8]. Odkryto réwniez degeneracje neuronéw w jadrze podstawnym Meynerta
[21]. Ponadto, u pacjentéw z AD obserwacja wykazala zaburzenia, takie jak: zmniej-
szenie aktywnosci acetylotransferazy cholinowej (ChAT) [22] - enzymu odpowie-
dzialnego za synteze ACh, wzrost aktywnosci butyrylocholinoesterazy (BuChE)
i obnizenie aktywnosci acetylocholinoesterazy (AChE) oraz zmniejszenie st¢zenia
receptoréw nikotynowych (nAChR) [22]. W wyniku tego odkrycia, podstawowym
podejsciem terapeutycznym, podnoszacym jakos¢ przekaznictwa w uszkodzonym
przez chorobe uklfadzie cholinergicznym, bylo stosowanie lekéw stymulujacych
receptory cholinergiczne (muskarynowy i nikotynowy) oraz inhibitoréw acetylo-
cholinoesterazy [23]. W ostatnich latach okazalo sie, ze butyrylocholinoesteraza
takze bierze udzial w kontroli neurotransmisji. W zdrowym moézgu acetylocholino-
esteraza odpowiada za 80% catkowitej aktywno$ci cholinoesterycznej, jednak u 0séb
cierpigcych na chorobe Alzheimera jej aktywnos$¢ spada do ok. 60% poczatkowej
wartosci, gdy tymczasem rola butyrylocholinoesterazy wzrasta [24]. Znaczne ilo-
$ci BuChE stwierdza sie w blaszkach starczych, splatkach neurofibylarnych, a takze
w dystroficznych komoérkach nerwowych w moézgu chorych na AD [25]. Wydaje
sie zatem, Ze lepsze efekty terapeutyczne moze przynosi¢ strategia ukierunkowana
na hamowanie aktywnosci butyrylocholinoesterazy [26] badz tez obu enzymoéw
jednoczesnie.

2. INHIBITORY CHOLINOESTERAZ
- LEKI W TERAPII CHOROBY ALZHEIMERA

Leki hamujace aktywno$¢ cholinoesteraz maja najszersze zastosowanie w obja-
wowym leczeniu choroby Alzheimera. Najstarszym lekiem z tej grupy byla fizostyg-
mina 1 (Rys. 1), inhibitor cholinoesterazy pochodzenia naturalnego, ktéry z uwagi
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na skutki uboczne (zaburzenia wegetatywne) oraz niekorzystne parametry farma-
kokinetyczne nie byl szeroko stosowany [27].

Rysunek 1. Fizostygmina 1 i takryna 2 oraz inne inhibitory cholinoesteraz w leczeniu AD
Figure 1. Physostigmine 1, Tacrine 2 and other cholinesterase inhibitors in AD therapy

Takryna 2 (Cognex) (Rys. 1) zostala dopuszczona do stosowania klinicznego
przez Urzad ds. Zywnosci i Lekéw w USA (FDA) w roku 1993. Istotne dzialanie
objawowe stwierdzono u 20-30% leczonych, a u ponad polowy poprawe [28, 29],
jednak ze wzgledu na liczne objawy niepozadane, zwlaszcza hepatotoksycznosc,
zaniechano jej stosowania [30].

Kolejne trzy inhibitory cholinoesteraz (Rys. 1): rywastygmina (Exelon) 3 [31],
galantamina (Remeryl) 4 [32] i donepezil (Aricept) 5 [33], stosowane sg w leczeniu
tagodnych i $rednio zaawansowanych stadiéw choroby Alzheimera. Ich uzyteczno$é
kliniczna jest ograniczona, gtéwnie z powodu wystepowania skutkéw ubocznych,
takich jak splatanie, halucynacje, nagle zmiany w zachowaniu, nudnosci i bole
zoladka [34]. Rywastygmina 3, w odrdznieniu od pozostalych, jest inhibitorem
zaréwno acetylocholinoesterazy, jak i butyrylocholinoesterazy, ktdrej obecnos¢
stwierdzono w blaszkach starczych [25, 35]. Inhibicja BuChE moze mie¢ istotne
znaczenie w zaawansowanych stadiach AD, kiedy na skutek zaniku neuronéw cho-
linergicznych i zawartej w nich acetylocholinoesterazy swoiste inhibitory AChE nie
maj3 juz czego hamowac [26].

3.,,PODWOJNE” INHIBITORY ACETYLOCHOLINOESTERAZY

W roku 1996 stwierdzono, ze poza rola w ukladzie cholinergicznym, acety-
locholinoesteraza moze przyspiesza¢ formowanie -amyloidu [36-38]. W wyniku
odzialywania z peryferyjnym miejscem anionowym (PAS) acetylocholinoesterazy
B-amyloid szybciej ulega agregacji [39], a samo odzialywanie katalizuje przejscie do
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konformacji -kartki, ktora réwniez przyspiesza agregacje tego toksycznego biatka
[40]. Zatem inhibitory acetylocholinoesterazy odzialywujace z peryferyjnym miej-
scem anionowym (PAS) mogg zmniejsza¢ szybko$¢ agregacji Af. Ta nowa strategia
terapii choroby Alzheimera taczy hipoteze cholinergiczng i hipoteze amyloidu.

Struktury krystalograficzne acetylocholinoesterazy [41] oraz kompleksu done-
pezil-AChE [42] pozwolily na wyciagniecie wnioskéw o jednoczesnym oddzialy-
waniu fragmentéw donepezilu 5 z miejscem aktywnym (CAS), jak i peryferyjnym
(PAS) acetylocholinoesterazy [43]. Badania agregacji f-amyloidu potwierdzily zdol-
no$¢ do jej hamowania przez donepezil 5 i inne inhibitory acetylocholinoesterazy
oddzialywujace z CAS i PAS tego enzymu [39].

Na bazie podwdjnych inhibitoréw acetylocholinoesterazy powstata nowa kon-
cepcja tzw. lekéw hybrydowych - zwigzkéw Iaczacych w swojej budowie znany lek
lub jego kopig, badz tez fragmenty roznych lekéw. W efekcie polgczenia, struktury
hybrydowe wykazuja czesto znacznie wigkszg aktywnos$¢é w poréwnaniu do ich pre-
kursoréw ,,niehybrydowych”, a nawet obserwuje si¢ synergizm ich dzialania [44].
Otrzymano szereg homodimeréw i heterodimeréw zawierajacych znane inhibi-
tory cholinoesteraz, m.in. takryne 2 (Rys. 1), donepezil 5 (Rys. 1) [45], fizostyg-
mine 1 (Rys. 1) [46], galantaming 4 (Rys. 1) [32], (-)-huperycyne A 6 (Rys. 2) [47],
hupryne X 7 (Rys. 2) [48] i jodek propidiowy 8 (Rys. 2) [49].
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Rysunek 2. Inhibitory AChE: (-)-huperycyna A 6, hupryna X 7 i jodek propidiowy 8
Figure 2. AChE inhibitors: (-)-huperzine A 6, huprine X 7 and propidium iodide 8

Jednym z pierwszych homodimeréw, w ktérym jednostki takryny 2 zostaly
polaczone fancuchem heptametylenowym byla bis(7)-takryna 9 (Rys. 3) [50]. Oka-
zalo sie, ze zwigzek 9 jest 1000-krotnie lepszym inhibitorem acetylocholinoeste-
razy od takryny 2 [50], wplywa na poprawe funkcji pamigciowych [51], posiada
znaczace dzialanie neuroprotekcyjne, dzieki oddzialywaniu z receptorem NMDA
[52, 53] i syntazg tlenku azotu [54], oraz hamuje agregacje S-amyloidu [55, 56].
Bis(7)-takryne 9 mozna zatem zaliczy¢ do zwigzkéw o wielokierunkowym dziata-
niu. Struktur¢ homodimeru 9 modyfikowano w celu otrzymania lepszych inhibi-
toréw AChE oraz analogéw o szerszym spektrum dzialania biologicznego [56, 57].

W wyniku polaczenia takryny 2 (Rys. 1) z fragmentem strukturalnym pocho-
dzagcym od (-)-huperycyny A 6 (Rys. 2) otrzymano heterodimer 10 (Rys. 3) [48],
bedacy 25-krotnie lepszym inhibitorem AChE i 10-krotnie lepszym inhibitorem
BuChE od takryny 2. Heterodimer 11 (Rys. 3) zbudowany z takryny 2 i hupryny Y
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(analogu hupryny X 7, w ktérym zamiast grupy etylowej w pozycji 9 jest podstawnik
metylowy) okazal si¢ efektywnym inhibitorem cholinoesteraz juz w nanomolowym
stezeniu [58].

W roku 2002 Sharpless i wspotpracownicy [59] otrzymali w tzw. ,click” reak-
¢ji jeden z najsilniejszych jak dotad inhibitorow AChE (K, = 77 fM). Heterodi-
mer 12 (Rys. 3) skfadajacy sie z jednostki takryny 2 i fragmentu propidiowego 8,
polaczonych linkerem zbudowanym z pierscienia triazolowego wykazuje nie tylko
spodziewane oddzialywanie z acetylocholinoesterazg monomerycznych fragmen-
tow, wystepuje rowniez trzecie odzialywanie — wigzania wodorowe z pier§cieniem
triazolowym [60].
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Rysunek 3. Homodimery i heterodimery zawierajace ugrupowanie takryny
Figure 3. Homodimers and heterodimers of tacrine

W roku 2004 otrzymano rodzine heterodimeréw o strukturze 13 (Rys. 4), zbu-
dowanych z jednostek takryny 2 i donepezilu 5, o aktywnosci poréwnywalnej do
donepezilu 5 [61]. Inne polaczenie takryny 2 i donepezilu 5 zaproponowat Camps
i wspolpracownicy [62] otrzymujgc heterodimery o strukturze 14 (Rys. 4). Zwigzki
te wykazywaly inhibicje AChE w stezeniach nanomolowych, a najlepszy z nich
zwigzek 14 - subnanomolowym, byty bardzo dobrymi inhibitorami BuChE oraz
hamowaly agregacje -amyloidu indukowana przez acetylocholinoesteraze.
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Rysunek 4.  Heterodimery takryny i donepezilu
Figure 4. Tacrine-donepezil heterodimers

4. ZWIAZKI O WIELOKIERUNKOWYM DZIALANIU

4.1. INHIBITORY CHOLINOESTERAZ O DZIALANIU ANTYOKSYDACYJNYM

Stres oksydacyjny to wazny czynnik sprzyjajacy chorobom neurodegenera-
cyjnym, wptywajacy na tworzenie hiperfosforylowanego biatka tau oraz agregacje
B-amyloidu [63, 64]. Z wiekiem, ktory jest gléwnym czynnikiem ryzyka w choro-
bie Alzheimera, stezenie wolnych rodnikéw odpowiedzialnych za neurodegenera-
cje wzrasta [65]. Zatem, korzystng role w leczeniu AD moze odgrywa¢ stosowanie
zwigzkow posiadajacych wlasciwosci antyoksydacyjne [66].

Wychodzgc z tego zalozenia, zaprojektowano wiele heterodimeréw, faczgc inhi-
bitory AChE ze zwigzkami, ktore majg wlasciwosci przeciwutleniajgce lub moga
zapobiega¢ tworzeniu wolnych rodnikéw.

Lipokryna 15 (Rys. 5) - heterodimer takryny 2 i kwasu liponowego 16 (Rys. 5),
przeciwutleniacza o dziataniu neuroprotekcyjnym [67], okazal si¢ bardzo dobrym
inhibitorem AChE hamujgcym agregacje f-amyloidu oraz posiadajagcym wtlasci-
wosci antyoksydacyjne [68].
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Rysunek 5. Strategia syntezy ,,podwoéjnych” inhibitoréw AChE o wlasciwoéciach antyoksydacyjnych na bazie
struktury takryny 2 i znanych antyutleniaczy

Figure 5. Design strategy leading to dual AChE inhibitors with antioxidant properties combining structure
of tacrine 2 and known antioxidants

Kwas ferulowy 17 (Rys. 5), naturalnie wystepujacy przeciwutleniacz o struktu-
rze fenolu [69, 70], w polaczeniu z takryng 1 tworzy heterodimer 18 (Rys. 5) [71],
chroniacy komérki mézgu przed szkodliwym wplywem f-amyloidu [72], zdolny do
inhibicji AChE oraz pochlaniania reaktywnych form tlenu [71].

Takim pochtaniaczem wolnych rodnikéw o ustalonym dziataniu jest rowniez
wewnatrzpochodna melatonina 19 (N-acetylo-5-metoksytryptamina) (Rys. 5)
[73, 74]. Koncepcje polaczenia uktadéw melatoniny 19 i tetrahydroakrydyny 2
wykorzystali w swych pracach Rodrigues-Franco i wspoétpracownicy [75], opraco-
wujac heterodimery o strukturze 20 (Rys. 5). Zwiazki te wykazuja aktywnos¢ w kie-
runku inhibicji cholinoesteraz, a dodatkowo posiadajg wlasciwosci antyoksydacyjne
i zapobiegaja agregacji 3-amyloidu, dzialaja wiec neuroprotekcyjnie [76].

Bardzo silne wlasciwosci antyoksydacyjne melatoniny 19 (Rys. 5) sa réwniez
wynikiem zdolnosci do ,,zmiatania” wolnych rodnikéw przez jej metabolity [77],
wsrod ktorych jest cykliczna 3-hydroksymelatonina 21 (Rys. 6), produkt utlenia-
nia melatoniny 19 za pomocg tlenu singletowego. W naszych pierwszych pracach,
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zwiazanych z poszukiwaniem nowych inhibitoréw cholinoesteraz o potencjalnych
wlasciwosciach antyoksydacyjnych, otrzymalismy szereg fenylokarbaminianowych
pochodnych cyklicznej 3-hydroksy melatoniny 22 [78] (Rys. 7). ZwigzKki te staly sie
obiektem naszego zainteresowania ze wzgledu na ich strukturalne podobienstwo do
znanych inhibitoréw acetylocholinoesterazy, jakimi sg fizostygmina 1 (Rys. 1) oraz
jej fenylokarbaminianowy analog fenseryna 23 (Rys. 6) [79].

H5CO "4

3 NH O

Ty OO
N'H © N H
H \

21 23

Rysunek 6.  Struktura cyklicznej 3-hydroksy melatoniny 21 oraz fenseryny 23
Figure 6. Structure of cyclic 3-hydroxymelatonin 21 and phenserine 23

Na bazie struktury zwigzku 21, otrzymano takze serie alkilokarbaminianowych
analogéw 24 [80] (Rys. 7). Najlepszymi inhibitorami acetylocholinoesterazy oka-
zaly sie fenylo- i metoksy-fenylokarbaminanowe pochodne 22a (IC,, = 0,252 uM)
i 22b (IC,, = 3,804 uM) [78], z kolei analogi alkilokarbaminianowe wyka-
zaly selektywno$¢ w kierunku inhibicji butyrylocholinoesterazy, na poziomie
0,468 UM (24a) i 0,166 uM (24b) [80].

NH O H
_N (6]
R 0 N H o Y \F

O
22a R=H,R'=H 24a R=C,H,
22b R=0CH,,R'=H -
3 24b R =c-C;H,
Rysunek 7. Fenylokarbaminianowe 22 oraz alkilokarbaminianowe analogi 24 cyklicznej 3-hydroksy
melatoniny
Figure 7. Phenylcarbamate 22 and alkilcarbamate analogs 24 of cyclic 3-hydroxy melatonin

Wykorzystujac ide¢ podstawienia melatoniny 19 poprzez wigzanie karbami-
nianowe od strony atomu tlenu ukladu fenolowego oraz korzystajac z koncepciji
zwigzkow hybrydowych, otrzymaliémy heterodimery takryny 2 i melatoniny 19
o strukturze 25 (Rys. 8) [81-84]. Zwigzki te charakteryzujg si¢ zdecydowanie lep-
sza aktywnoscig biologiczng w kierunku hamowania cholinoesteraz od dotychczas
znanych pochodnych zawierajacych uktad melatoniny 19 lub produktéw utleniania
melatoniny 21 [79, 80] oraz uktady melatoniny 19 i tetrahydroakrydyny 2 potaczone
linkerem zawierajacym wigzanie amidowe [75].
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Rysunek 8. Karbaminianowe heterodimery melatoniny 19 i takryny 2
Figure 8. Carbamate heterodimers of melatonin 19 and tacrine 2

W przypadku inhibicji AChE warto$¢ IC, osiaga 1,18 nM, a dla najlepszego inhi-
bitora BuChE 0,24 nM. Heterodimery te r6znig si¢ liczbg jednostek metylenowych
w tancuchu taczacym uklady takryny 2 i melatoniny 19, a optymalna liczba jedno-
stek metylenowych wynosi od 7 do 12. Najlepszy inhibitor AChE (n = 10) jest lep-
szy od takryny 378 razy. Bardzo dobre wyniki inhibicji pozwalaja przypuszczac, ze
zwiazki te oddzialujg jednoczesnie z peryferyjnym i katalitycznym miejscem aktyw-
nym acetylocholinoesterazy. Potencjalne wlasciwosci antyoksydacyjne, hamowanie
B-amyloidu czy tez inne wlasciwo$ci pozwalajace na zakwalifikowanie otrzymanych
przez nas pochodnych 25 (Rys. 8) do zwigzkéw o wielokierunkowym dziataniu,
wymagaja jednak dalszych badan i weryfikacji.

4.2. INHIBITORY CHOLINOESTERAZ I 3-SEKRETAZY (BACE-1)

B-amyloid powstaje z bialka prekursorowego APP, wystepujacego we wszyst-
kich komoérkach ustroju. APP jest ciety prze enzymy pS-sekretaze (BACE-1),
a nastepnie y-sekretaze, w rezultacie czego powstajg wiokienka AP, ktdre nastep-
nie zmieniajac swoja konformacje z rozpuszczalnej a-helisy do nierozpuszczalnej
B-kartki, tworzg nierozpuszczalne agregaty f-amyloidu [85]. Zgodnie z hipoteza
amyloidowa zwigzki wplywajace na zmniejszenie poziomu Af moga okazal sig
skutecznymi lekami w terapii choroby Alzheimera. W zwigzku z tym poszukuje si¢
zwiazkow ukierunkowanych na odzialywanie zaréwno z acetylocholinoesterazg jak
i 3-sekretaza, zgodnie ze strategia MTDLs, gdyz te dwa enzymy zaangazowane s3
W proces tworzenia i agregacji $-amyloidu.
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Rysunek 9.  Zwigzki o wielokierunkowym dziataniu - ,,podwéjne” inhibitory AChE i inhibitory BACE-1
Figure 9. Multitarget-directed ligands as dual inhibitors of AChE and BACE-1

Wspomniana juz wczesniej bis(7)-takryna 9 (Rys. 3) redukuje ilo§¢ powstaja-
cego AP, poprzez inhibicje BACE-1 i aktywacje a-sekretazy [56].

»Podwojnym” inhibitorem AChE i inhibitorem BACE-1 jest zwigzek 26 (Rys. 9),
otrzymany w roku 2008 [86] na bazie struktury otrzymanego wczesniej heterodi-
meru kumaryny i N-benzyloaminy APP2238 [87] - inhibitora AChE hamujacego
agregacje Af oraz inhibitoréw -sekretazy zawierajacych fragment dihalogenofeny-
lowy [88, 89]. Modyfikacja polegajaca na zastapieniu grup metoksylowych kuma-
ryny funkcja amidowa w zwigzku 26 pozwolita otrzymac skuteczniejszy inhibitor
BACE-1.

Tq samg metodologie zastosowal Zhu i wspolpracownicy [90] projektujac zwig-
zek 27 (Rys. 9) na bazie fragmentu struktury donepezilu 5 i inhibitoréw p-sekretazy
z izoftalamidowa grupa farmakoforowa [91-93]. Zwigzek 27 wykazuje dobrg inhi-
bicje obu enzyméw AChE i BACE-1, zdolnos¢ hamowania agregacji $-amyloidu
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oraz posiada wlasciwosdci neuroprotekcyjne zmniejszajac wptyw H,O, na komérki
PC12 [90].

Przedstawicielem kolejnej grupy zwigzkow jest pochodna 28 (Rys. 9), ktora
taczy 6-chlorotakryne i zmodyfikowany tricykliczny uktad strukturalnie podobny
do jodku propidiowego 8 (Rys. 2). Zwiazki te przenikaja bariere krew-mozg, sa
dobrymi inhibitorami AChE i umiarkowanymi inhibitorami p-sekratazy oraz
hamuja agregacje Af [94, 95].

Najbardziej obiecujagcym inhibitorem obu enzyméw AChE i BACE-1 jest
memoquina 29 (Rys. 9) otrzymana przez Cavalliego i wspolpracownikéw [96].
Struktura zwigzku 29 jest wynikiem modyfikacji otrzymanych wczesniej pochod-
nych poliaminowych [68, 87, 97-99], bedacych dobrymi inhibitorami AChE, hamu-
jacymi agregacje Af a jej modyfikacja polega na wprowadzeniu fragmentu 1,4-ben-
zochinonu w celu uzyskania wlasciwosci przeciwutleniajacych [100].

4.3. INHIBITORY CHOLINOESTERAZ WPEYWAJACE NA STEZENIE JONOW WAPNIA

Istotng role w patogenezie choroby Alzheimera pelniag réwniez jony
Ca® [101-103]. Stezenie tych jonéw w komorce jest regulowane przez
pompy wapniowe, potasowe lub przez przylaczanie do biatek. Ca®™ jest wtor-
nym przekaznikiem sygnalu dzialajgcym zaréwno na blony komdrkowe, jak
i wewnatrz komérki. Transport Ca** odgrywa wazng role m.in. w apoptozie oraz
w uszkodzeniach moézgu charakteryzujacych sie niedokrwieniem prowadzacym do
$mierci komorek nerwowych [104]. Stabilizacja poziomu wapnia moze mie¢ zatem
istotne znaczenie w terapii choroby Alzheimera [105]. Przyktadem zwiazku o wie-
lokierunkowym dzialaniu otrzymanym na bazie struktury takryny 2 i nimodypiny
30 [106] znanego blokera kanalu wapniowego, jest takrypyryna 31 (Rys. 10) [107].

Zwigzek 31 (Rys. 10) jest 4-krotnie silniejszym inhibitorem AChE niz
takryna 2, wchodzi w interakeje z PAS acetylocholinoesterazy, hamuje agregacje Af3
i blokuje sygnal wapniowy. Wielokierunkowos¢ dzialania czyni wiec takrypyryne
31 (Rys. 10) interesujacym kandydatem w poszukiwaniu skutecznego leku w terapii
choroby Alzheimera.
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Rysunek 10. Nimodypina 30 (bloker kanalu wapniowego) i takrypyryna 31 (zwigzek o wielokierunkowym

dziataniu)
Figure 10.  Nimodipine 30 displaying Ca** blocking activity and tacripyrine 31 (MTDL)

4.4. INHIBITORY CHOLINOESTERAZ DZIALAJACE NA INNE UKEADY
NEUROPRZEKAZNIKOWE

Zaburzeniom w sferze poznawczej w chorobie Alzheimera towarzysza rowniez
zaburzenia behawioralne i psychologiczne, ktére znacznie obnizajg jakos¢ zycia
chorych oraz ich rodzin i opiekunéw [108]. Wzmozona agresywnos¢ jest wynikiem
zwiekszonej wrazliwosci ukladu adrenergicznego [109], z kolei obnizenie poziomu
serotoniny w mézgu powoduje zaréwno agresywnos$¢ [110], jak i obnizenie nastroju
oraz depresje [111]. Polaczenie zwiazkéw zwiekszajacych aktywno$¢ biogennych
amin z inhibitorami cholinoesteraz jest szansg na zwiekszenie mozliwosci tera-
peutycznych potencjalnego leku. Za metabolizm neuroprzekaznikéw (dopaminy,
noradrenaliny i serotoniny) odpowiada monoaminooksydaza (MAO), ktéra kata-
lizujac reakcje deaminowania wytwarza nadtlenek wodoru H,0,, mogacy by¢ zrd-
dfem stresu oksydacyjnego [112]. Inhibitory MAO majg zatem dodatkowg zalete
- dzialanie neuroochronne. Dowiedziono réwniez, ze stosowanie nieselektywnych
inhibitoréw MAO oraz inhibitoréw izoformy A monoaminooksydazy (MAO-A)
powoduje dziatania niepozadane - wystepowanie tzw. reakcji serowej [113]. Na
bazie struktury rywastygminy 3 (Rys. 1) oraz selegiliny 32 (Rys. 11) i rosagiliny 33
(Rys. 11) - selektywnych inhibitoréw monoaminooksydazy B (MAO-B) otrzymano
seri¢ zwigzkow o wielokierunkowym dzialaniu - inhibitoréw AChE/MAO, repre-
zentowanych przez pochodne 34-36 [114] (Rys. 11). Ladostigil 36, poza inhibi-
cja AChE i BuChE oraz monoaminooksydazy B (w mniejszym stopniu MAO-A),
wykazuje dzialanie antydepresyjne i neuroochronne [115, 116].



INHIBITORY CHOLINOESTERAZ W TERAPII CHOROBY ALZHEIMERA 783

Me
32 34
ORz
©Q /// — Me\NJ\Om ///
NH 'l?1 NH
33

35R'=C,H,, R*=Cl
36 R'=Et. R*=H

Rysunek 11. Inhibitory monoaminooksydazy (MAO) 32 i 33 oraz inhibitory AChE/MAO 34-36
Figure 11.  Monoamineoxidase inhibitors 32 and 33, and AChE/MAO inhibitors 34-36

Depresje u pacjentéw z AD, poza inhibitorami MAO, leczy si¢ inhibitorami
transportera serotoniny (SERT). W celu zwigkszenia korzysci terapeutycznych,
korzystne jest zatem polaczenie aktywnosci hamowania SERT i AChE. Na bazie
struktury fluoksetyny (Prozac) 37 - leku przeciwdepresyjnego oraz rywastygminy 3,
zaprojektowano i zsyntezowano zwiazki 38 i 39 [117-119] (Rys. 12). Okazalo sie, ze
cykliczna pochodna 39 jest zdecydowanie lepszym inhibitorem transportera seroto-
niny i acetylocholinoesterazy niz zwigzek 38, a aktywnos¢ zwigzku 39 potwierdzono
réwniez w testach in vivo [120].

OYNMez OYNMez
0 o

NMe
Ph —_—

Rysunek 12.  Fluoksetyna 37 (inhibitor SERT) oraz inhibitory AChE/SERT 38 i 39
Figure 12.  Fluoxetine 37 (SERT inhibitor) and AChE/SERT inhibitors 38 and 39
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PODSUMOWANIE

Poszukiwanie skutecznych lekéw w terapii choroby Alzheimera jest ogrom-
nym wyzwaniem dla wspolczesnej nauki. Poznanie mechanizméw lezacych
u podstaw proceséw neurodegeneracyjnych nadal ma charakter hipotetyczny.
Stosowane w terapii inhibitory cholinoesteraz lagodza objawy AD, popra-
wiaja tymczasowo jako$¢ zycia pacjentéw, nie sg jednak w stanie powstrzy-
maé procesow, ktore sa kluczowe dla rozwoju i patologii AD. Liczne prace
opublikowane w ostatnich latach opisuja projektowanie i synteze ligandow
o wielokierunkowym dziataniu, uzyskanych przez wlaczenie lub dolgczenie dodat-
kowych farmakoforéw do struktury znanych inhibitoréw cholinoesteraz.

W niniejszym przegladzie przedstawione zostaly wybrane przyklady inhibito-
réw cholinoesteraz bedacych zaréwno inhibitorami f-sekretazy, czy inhibitorami
agregacji f-amyloidu. Wymienione s rowniez AChEIs o dzialaniu antyoksydacyj-
nym czy wplywajace na kanaly wapniowe lub inne uklady neuroprzekaznikowe.
Brak skutecznej terapii AD sprawia, ze koncepcja zwigzkéw hybrydowych i zwigz-
kow o wielokierunkowym dzialaniu nadal jest bardzo atrakcyjna.
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