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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-d-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 (ChIs) 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)
Słowa kluczowe: choroba Alzheimera, inhibitory cholinoesteraz, leki hybrydowe, 
związki o wielokierunkowym działaniu
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

Aβ – β-amyloid
ACh – acetylocholina
AChE – acetylocholinoesteraza
AChEI – inhibitor acetylocholinoesterazy
AD – choroba Alzheimera
APP – białko prekursorowe β-amyloidu (ang. amyloid pre- 
  cursor protein)
BACE-1  – β-sekretaza
BuChE – butyrylocholinoesteraza
CAS – katalityczne miejsce anionowe (ang. catalytic anionic  
  site)
ChAT – acetylotransferaza cholinowa (ang. choline acetyl trans - 
  ferase)
GSK-3β – kinaza syntazy glikogenu-3β (ang. glycogen synthase  
  kinase 3β)
MAO – monoaminooksydaza
MTDLs – związki o wielokierunkowym działaniu (ang. multi- 
  -target-directed ligands)
nAChRs – nikotynowy receptor acetylocholiny (ang. nicotinic  
  acetylcholine receptors)
NFTs – splątki neurofibrylarne (ang. neurofibrillary tangles)
NMDAr – receptor N-metylo-d-asparaginowy
PAS – peryferyjne miejsce aninowe (ang. peripheral anionic  
  site)
SERT – białko transportujące serotoninę (ang. serotonin reup- 
  take transporter)
τ – białko tau
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WPROWADZENIE

Pierwszy przypadek nieznanej dotychczas choroby, nazwanej później chorobą 
Alzheimera (AD), zdiagnozowany został przez niemieckiego neurologa Aloisa 
Alzheimera. W swojej pracy, „O szczególnej chorobie kory mózgowej” z roku 1907, 
opisał on badania mózgu 56-letniej pacjentki z demencją, które wykazały obecność 
splątków neurofibrylarnych wypełniających neurony oraz blaszek starczych zlokali-
zowanych na zewnątrz neuronów [1].

Choroba Alzheimera jest najczęstszą przyczyną otępień u osób powyżej 65 
roku życia, objawia się zaburzeniami funkcji poznawczych, takich jak m.in. myśle-
nie, orientacja, zdolność do uczenia się i zapamiętywania oraz towarzyszącym jej 
zaburzeniom emocjonalnym i zaburzeniom zachowania. Objawy te mają ogromny 
wpływ na pracę, funkcjonowanie społeczne i relacje z otoczeniem. Ciężar zmagania 
się z chorobą Alzheimera dotyczy nie tylko pacjentów ale również ich rodzin i opie-
kunów. Obecnie na AD choruje około 44 milionów ludzi na świecie, a ze względu na 
wydłużający się czas życia oraz zwiększenie populacji osób starszych szacuje się, że 
liczba ta się podwoi, a do roku 2050 wzrośnie nawet trzykrotnie [2]. 

Przyczyny choroby Alzheimera, jak dotąd, nie zostały ustalone. Cukrzyca, nad-
ciśnienie, palenie papierosów i otyłość sprzyjają jej rozwojowi, z kolei aktywność 
fizyczna i intelektualna czy niskotłuszczowa dieta zmniejszają ryzyko zachorowania 
na chorobę Alzheimera [3]. 

Wśród czynników odgrywających istotną rolę w patogenezie choroby wymie-
nia się: tworzenia złogów białka zwanego β-amyloidem (Aβ) (hipoteza tworzenia się 
złogów β-amyloidu) [4], agregację hiperfosforylowanego białka tau (τ) [5, 6], stres 
oksydacyjny [7] i obniżenie się poziomu acetylocholiny (ACh) [8]. Blaszki starcze 
powstające w wyniku nagromadzenia β-amyloidu uniemożliwiają prawidłowe funk-
cjonowanie komórek mózgowych. Hipoteza tau zakłada tworzenia się nieprawidło-
wych białek tau, które w standardowych warunkach stabilizują mikrotubule wystę-
pujące w ciele komórki nerwowej, a w wyniku nadmiernej fosforylacji białek tau, 
tworzą splątki neurofibrylarne (NFTs) odkładające się we wnętrzu komórek ner-
wowych. Powoduje to nieprawidłowe funkcjonowanie przekazu nerwowego między 
neuronami, a dalej śmiercią komórek i w konsekwencji zanikiem kory mózgowej.

Obecnie leczenie w chorobie Alzheimera koncentruje się przede wszystkim na 
łagodzeniu jej objawów i dotyczy wpływu na układy neuroprzekaźnikowe, zwłasz-
cza układ cholinergiczny [9]. Stosuje się inhibitory cholinoesterazy podnoszące 
naturalny poziom acetylocholiny i zapobiegające jej szybkiemu rozkładowi. Jedy-
nym stosowanym lekiem działającym na układ glutaminergiczny jest memantyna 
– antagonista receptora N-metylo-d-asparaginowego (NMDA) [10], wpływający 
na kontrolę przepływu jonów Ca2+ [11]. Leki te podnoszą jakość życia pacjentów 
chorych na AD, nie mają jednak wpływu na postęp choroby i nie hamują zmian 
neurodegeneracyjnych.

Wśród nowych strategii terapii choroby Alzheimera zwraca się obecnie szcze-
gólną uwagę na jej złożony charakter. Melchiorre i współpracownicy [12] zapro-
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ponowali nową koncepcję tzw. „Multi-Target-Directed Ligands (MTDLs)”, według 
której poszukiwania nowych potencjalnych leków poszerzyły się o grupę związków 
o wielokierunkowym działaniu. Poszukuje się związków odziaływujących na klu-
czowe w patogenezie choroby Alzheimera cele molekularne, między innymi: białko 
prekursorowe β-amyloidu (APP) [13], β-sekretazę (BACE-1) [14], kinazę syntazy 
glikogenu-3β (GSK-3β) [15], splątki neurofibrylarne, stężenie jonów wapnia Ca2+ 
[16] czy stres oksydacyjny [17].

1. HIPOTEZA CHOLINERGICZNA

Najstarszą hipotezą jest hipoteza cholinergiczna, według której bezpośred-
nią przyczyną zaburzeń poznawczych, będących objawem AD, jest niewydolność 
przekazywania sygnałów w układzie cholinergicznym, odpowiadającym za procesy 
uwagi i przywoływanie śladów pamięciowych [18–20]. Hipoteza cholinergiczna 
opiera się na obserwacji niedoboru acetylocholiny w ośrodkowym układzie nerwo-
wym [8]. Odkryto również degenerację neuronów w jądrze podstawnym Meynerta 
[21]. Ponadto, u pacjentów z AD obserwacja wykazała zaburzenia, takie jak: zmniej-
szenie aktywności acetylotransferazy cholinowej (ChAT) [22] – enzymu odpowie-
dzialnego za syntezę ACh, wzrost aktywności butyrylocholinoesterazy (BuChE) 
i obniżenie aktywności acetylocholinoesterazy (AChE) oraz zmniejszenie stężenia 
receptorów nikotynowych (nAChR) [22]. W wyniku tego odkrycia, podstawowym 
podejściem terapeutycznym, podnoszącym jakość przekaźnictwa w uszkodzonym 
przez chorobę układzie cholinergicznym, było stosowanie leków stymulujących 
receptory cholinergiczne (muskarynowy i nikotynowy) oraz inhibitorów acetylo-
cholinoesterazy [23]. W ostatnich latach okazało się, że butyrylocholinoesteraza 
także bierze udział w kontroli neurotransmisji. W zdrowym mózgu acetylocholino-
esteraza odpowiada za 80% całkowitej aktywności cholinoesterycznej, jednak u osób 
cierpiących na chorobę Alzheimera jej aktywność spada do ok. 60% początkowej 
wartości, gdy tymczasem rola butyrylocholinoesterazy wzrasta [24]. Znaczne ilo-
ści BuChE stwierdza się w blaszkach starczych, splątkach neurofibylarnych, a także 
w dystroficznych komórkach nerwowych w mózgu chorych na AD [25]. Wydaje 
się zatem, że lepsze efekty terapeutyczne może przynosić strategia ukierunkowana 
na hamowanie aktywności butyrylocholinoesterazy [26] bądź też obu enzymów 
jednocześnie.

2. INHIBITORY CHOLINOESTERAZ  
– LEKI W TERAPII CHOROBY ALZHEIMERA

Leki hamujące aktywność cholinoesteraz mają najszersze zastosowanie w obja-
wowym leczeniu choroby Alzheimera. Najstarszym lekiem z tej grupy była fizostyg-
mina 1 (Rys. 1), inhibitor cholinoesterazy pochodzenia naturalnego, który z uwagi 
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na skutki uboczne (zaburzenia wegetatywne) oraz niekorzystne parametry farma-
kokinetyczne nie był szeroko stosowany [27]. 
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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) została dopuszczona do stosowania klinicznego 
przez Urząd ds. Żywności i Leków w USA (FDA) w roku 1993. Istotne działanie 
objawowe stwierdzono u 20–30% leczonych, a u ponad połowy poprawę [28, 29], 
jednak ze względu na liczne objawy niepożądane, zwłaszcza hepatotoksyczność, 
zaniechano jej stosowania [30]. 

Kolejne trzy inhibitory cholinoesteraz (Rys. 1): rywastygmina (Exelon) 3 [31], 
galantamina (Remeryl) 4 [32] i donepezil (Aricept) 5 [33], stosowane są w leczeniu 
łagodnych i średnio zaawansowanych stadiów choroby Alzheimera. Ich użyteczność 
kliniczna jest ograniczona, głównie z powodu występowania skutków ubocznych, 
takich jak splątanie, halucynacje, nagłe zmiany w zachowaniu, nudności i bóle 
żołądka [34]. Rywastygmina 3, w odróżnieniu od pozostałych, jest inhibitorem 
zarówno acetylocholinoesterazy, jak i butyrylocholinoesterazy, której obecność 
stwierdzono w  blaszkach starczych [25, 35]. Inhibicja BuChE może mieć istotne 
znaczenie w zaawansowanych stadiach AD, kiedy na skutek zaniku neuronów cho-
linergicznych i zawartej w nich acetylocholinoesterazy swoiste inhibitory AChE nie 
mają już czego hamować [26].

3. „PODWÓJNE” INHIBITORY ACETYLOCHOLINOESTERAZY

W roku 1996 stwierdzono, że poza rolą w układzie cholinergicznym, acety-
locholinoesteraza może przyspieszać formowanie β-amyloidu [36–38]. W wyniku 
odziaływania z peryferyjnym miejscem anionowym (PAS) acetylocholinoesterazy 
β-amyloid szybciej ulega agregacji [39], a samo odziaływanie katalizuje przejście do 
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konformacji β-kartki, która również przyspiesza agregację tego toksycznego białka 
[40]. Zatem inhibitory acetylocholinoesterazy odziaływujące z peryferyjnym miej-
scem anionowym (PAS) mogą zmniejszać szybkość agregacji Aβ. Ta nowa strategia 
terapii choroby Alzheimera łączy hipotezę cholinergiczną i hipotezę amyloidu.

Struktury krystalograficzne acetylocholinoesterazy [41] oraz kompleksu done-
pezil-AChE [42] pozwoliły na wyciągnięcie wniosków o jednoczesnym oddziały-
waniu fragmentów donepezilu 5 z miejscem aktywnym (CAS), jak i peryferyjnym 
(PAS) acetylocholinoesterazy [43]. Badania agregacji β-amyloidu potwierdziły zdol-
ność do jej hamowania przez donepezil 5 i inne inhibitory acetylocholinoesterazy 
oddziaływujące z CAS i PAS tego enzymu [39].

Na bazie podwójnych inhibitorów acetylocholinoesterazy powstała nowa kon-
cepcja tzw. leków hybrydowych – związków łączących w swojej budowie znany lek 
lub jego kopię, bądź też fragmenty różnych leków. W efekcie połączenia, struktury 
hybrydowe wykazują często znacznie większą aktywność w porównaniu do ich pre-
kursorów „niehybrydowych”, a nawet obserwuje się synergizm ich działania [44]. 
Otrzymano szereg homodimerów i heterodimerów zawierających znane inhibi-
tory cholinoesteraz, m.in. takrynę 2 (Rys. 1), donepezil 5 (Rys. 1) [45], fizostyg-
minę 1 (Rys. 1) [46], galantaminę 4 (Rys. 1) [32], (–)-huperycynę A 6 (Rys. 2) [47], 
huprynę 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 homodimerów, w którym jednostki takryny 2 zostały 
połączone łańcuchem heptametylenowym była bis(7)-takryna 9 (Rys. 3) [50]. Oka-
zało się, że związek 9 jest 1000-krotnie lepszym inhibitorem acetylocholinoeste-
razy od takryny 2 [50], wpływa na poprawę funkcji pamięciowych [51], posiada 
znaczące działanie neuroprotekcyjne, dzięki oddziaływaniu z receptorem NMDA 
[52,  53] i syntazą tlenku azotu [54], oraz hamuje agregację β-amyloidu [55, 56]. 
Bis(7)–takrynę 9 można zatem zaliczyć do związków o wielokierunkowym działa-
niu. Strukturę homodimeru 9 modyfikowano w celu otrzymania lepszych inhibi-
torów AChE oraz analogów o szerszym spektrum działania biologicznego [56, 57].

W wyniku połączenia takryny 2 (Rys. 1) z fragmentem strukturalnym pocho-
dzącym od (–)–huperycyny A 6 (Rys. 2) otrzymano heterodimer 10 (Rys. 3) [48], 
będący 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 którym zamiast grupy etylowej w pozycji 9 jest podstawnik 
metylowy) okazał się efektywnym inhibitorem cholinoesteraz już w nanomolowym 
stężeniu [58].

W roku 2002 Sharpless i współpracownicy [59] otrzymali w tzw. „click” reak-
cji jeden z najsilniejszych jak dotąd inhibitorów AChE (Kd = 77 fM). Heterodi-
mer 12 (Rys. 3) składający się z jednostki takryny 2 i fragmentu propidiowego 8, 
połączonych linkerem zbudowanym z pierścienia triazolowego wykazuje nie tylko 
spodziewane oddziaływanie z acetylocholinoesterazą monomerycznych fragmen-
tów, występuje również trzecie odziaływanie – wiązania wodorowe z pierścieniem 
triazolowym [60].
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Rysunek 3.  Homodimery i heterodimery zawierające ugrupowanie takryny
Figure 3.  Homodimers and heterodimers of tacrine

W roku 2004 otrzymano rodzinę heterodimerów o strukturze 13 (Rys. 4), zbu-
dowanych z jednostek takryny 2 i donepezilu 5, o aktywności porównywalnej do 
donepezilu 5 [61]. Inne połączenie takryny 2 i donepezilu 5 zaproponował Camps 
i współpracownicy [62] otrzymując heterodimery o strukturze 14 (Rys. 4). Związki 
te wykazywały inhibicję AChE w stężeniach nanomolowych, a najlepszy z nich 
związek 14 – subnanomolowym, były bardzo dobrymi inhibitorami BuChE oraz 
hamowały agregację β-amyloidu indukowaną przez acetylocholinoesterazę.
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Rysunek 4.  Heterodimery takryny i donepezilu
Figure 4.  Tacrine-donepezil heterodimers

4. ZWIĄZKI O WIELOKIERUNKOWYM DZIAŁANIU

4.1. INHIBITORY CHOLINOESTERAZ O DZIAŁANIU ANTYOKSYDACYJNYM

Stres oksydacyjny to ważny czynnik sprzyjający chorobom neurodegenera-
cyjnym, wpływający na tworzenie hiperfosforylowanego białka tau oraz agregację 
β-amyloidu [63, 64]. Z wiekiem, który jest głównym czynnikiem ryzyka w choro-
bie Alzheimera, stężenie wolnych rodników odpowiedzialnych za neurodegenera-
cję wzrasta [65]. Zatem, korzystną rolę w leczeniu AD może odgrywać stosowanie 
związków posiadających właściwości antyoksydacyjne [66].

Wychodząc z tego założenia, zaprojektowano wiele heterodimerów, łącząc inhi-
bitory AChE ze związkami, które mają właściwości przeciwutleniające lub mogą 
zapobiegać tworzeniu wolnych rodników.

Lipokryna 15 (Rys. 5) - heterodimer takryny 2 i kwasu liponowego 16 (Rys. 5), 
przeciwutleniacza o działaniu neuroprotekcyjnym [67], okazał się bardzo dobrym 
inhibitorem AChE hamującym agregację β-amyloidu oraz posiadającym właści-
wości antyoksydacyjne [68]. 
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Rysunek 5.  Strategia syntezy „podwójnych” inhibitorów AChE o właściwościach 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 występujący przeciwutleniacz o struktu-
rze fenolu [69, 70], w połączeniu z takryną 1 tworzy heterodimer 18 (Rys. 5) [71], 
chroniący komórki mózgu przed szkodliwym wpływem β-amyloidu [72], zdolny do 
inhibicji AChE oraz pochłaniania reaktywnych form tlenu [71].

Takim pochłaniaczem wolnych rodników o ustalonym działaniu jest również 
wewnątrzpochodna melatonina 19 (N-acetylo-5-metoksytryptamina) (Rys.  5) 
[73,  74]. Koncepcję połączenia układów melatoniny 19 i tetrahydroakrydyny 2 
wykorzystali w swych pracach Rodrigues-Franco i współpracownicy [75], opraco-
wując heterodimery o strukturze 20 (Rys. 5). Związki te wykazują aktywność w kie-
runku inhibicji cholinoesteraz, a dodatkowo posiadają właściwości antyoksydacyjne 
i zapobiegają agregacji β-amyloidu, działają więc neuroprotekcyjnie [76].

Bardzo silne właściwości antyoksydacyjne melatoniny 19 (Rys. 5) są również 
wynikiem zdolności do „zmiatania” wolnych rodników przez jej metabolity [77], 
wśród których jest cykliczna 3-hydroksymelatonina 21 (Rys. 6), produkt utlenia-
nia melatoniny 19 za pomocą tlenu singletowego. W naszych pierwszych pracach, 
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związanych z poszukiwaniem nowych inhibitorów cholinoesteraz o potencjalnych 
właściwościach antyoksydacyjnych, otrzymaliśmy szereg fenylokarbaminianowych 
pochodnych cyklicznej 3-hydroksy melatoniny 22 [78] (Rys. 7). Związki te stały się 
obiektem naszego zainteresowania ze względu na ich strukturalne podobieństwo do 
znanych inhibitorów acetylocholinoesterazy, jakimi są fizostygmina 1 (Rys. 1) oraz 
jej fenylokarbaminianowy analog fenseryna 23 (Rys. 6) [79].
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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 związku 21, otrzymano także serię alkilokarbaminianowych 
analogów 24 [80] (Rys. 7). Najlepszymi inhibitorami acetylocholinoesterazy oka-
zały się fenylo- i metoksy-fenylokarbaminanowe pochodne 22a (IC50 = 0,252 μM) 
i 22b (IC50 = 3,804 μM) [78], z kolei analogi alkilokarbaminianowe wyka-
zały selektywność w kierunku inhibicji butyrylocholinoesterazy, na poziomie 
0,468 μM (24a) i 0,166 μM (24b) [80].
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Rysunek 7.  Fenylokarbaminianowe 22 oraz alkilokarbaminianowe analogi 24 cyklicznej 3-hydroksy 
mela to niny

Figure 7.  Phenylcarbamate 22 and alkilcarbamate analogs 24 of cyclic 3-hydroxy melatonin

Wykorzystując ideę podstawienia melatoniny 19 poprzez wiązanie karbami-
nianowe od strony atomu tlenu układu fenolowego oraz korzystając z koncepcji 
związków hybrydowych, otrzymaliśmy heterodimery takryny 2 i melatoniny 19 
o strukturze 25 (Rys. 8) [81–84]. Związki te charakteryzują się zdecydowanie lep-
szą aktywnością biologiczną w kierunku hamowania cholinoesteraz od dotychczas 
znanych pochodnych zawierających układ melatoniny 19 lub produktów utleniania 
melatoniny 21 [79, 80] oraz układy melatoniny 19 i tetrahydroakrydyny 2 połączone 
linkerem zawierającym wiązanie 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 wartość IC50 osiąga 1,18 nM, a dla najlepszego inhi-
bitora BuChE 0,24 nM. Heterodimery te różnią się liczbą jednostek metylenowych 
w łańcuchu łączącym układy 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 pozwalają przypuszczać, że 
związki te oddziałują jednocześnie z peryferyjnym i katalitycznym miejscem aktyw-
nym acetylocholinoesterazy. Potencjalne właściwości antyoksydacyjne, hamowanie 
β-amyloidu czy też inne właściwości pozwalające na zakwalifikowanie otrzymanych 
przez nas pochodnych 25 (Rys. 8) do związków o wielokierunkowym działaniu, 
wymagają jednak dalszych badań i weryfikacji. 

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

β-amyloid powstaje z białka prekursorowego APP, występującego we wszyst-
kich komórkach ustroju. APP jest cięty prze enzymy β-sekretazę (BACE-1), 
a następnie γ-sekretazę, w rezultacie czego powstają włókienka Aβ, które następ-
nie zmieniając swoją konformację z rozpuszczalnej α-helisy do nierozpuszczalnej 
β-kartki, tworzą nierozpuszczalne agregaty β-amyloidu [85]. Zgodnie z hipotezą 
amyloidową związki wpływające na zmniejszenie poziomu Aβ mogą okazać się 
skutecznymi lekami w terapii choroby Alzheimera. W związku z tym poszukuje się 
związków ukierunkowanych na odziaływanie zarówno z acetylocholinoesterazą jak 
i β-sekretazą, zgodnie ze strategią MTDLs, gdyż te dwa enzymy zaangażowane są 
w proces tworzenia i agregacji β-amyloidu.
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Rysunek 9.  Związki o wielokierunkowym działaniu – „podwójne” inhibitory AChE i inhibitory BACE-1
Figure 9.  Multitarget-directed ligands as dual inhibitors of AChE and BACE-1

Wspomniana już wcześniej bis(7)-takryna 9 (Rys. 3) redukuje ilość powstają-
cego Aβ, poprzez inhibicję BACE-1 i aktywację α-sekretazy [56]. 

„Podwójnym” inhibitorem AChE i inhibitorem BACE-1 jest związek 26 (Rys. 9), 
otrzymany w roku 2008 [86] na bazie struktury otrzymanego wcześniej heterodi-
meru kumaryny i N-benzyloaminy APP2238 [87] – inhibitora AChE hamującego 
agregację Aβ oraz inhibitorów β-sekretazy zawierających fragment dihalogenofeny-
lowy [88, 89]. Modyfikacja polegająca na zastąpieniu grup metoksylowych kuma-
ryny funkcją amidową w związku 26 pozwoliła otrzymać skuteczniejszy inhibitor 
BACE-1.

Tą samą metodologię zastosował Zhu i współpracownicy [90] projektując zwią-
zek 27 (Rys. 9) na bazie fragmentu struktury donepezilu 5 i inhibitorów β-sekretazy 
z izoftalamidową grupą farmakoforową [91–93]. Związek 27 wykazuje dobrą inhi-
bicję obu enzymów AChE i BACE-1, zdolność hamowania agregacji β-amyloidu 
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oraz posiada właściwości neuroprotekcyjne zmniejszając wpływ H2O2 na komórki 
PC12 [90].

Przedstawicielem kolejnej grupy związków jest pochodna 28 (Rys. 9), która 
łączy 6-chlorotakrynę i zmodyfikowany tricykliczny układ strukturalnie podobny 
do jodku propidiowego 8 (Rys. 2). Związki te przenikają barierę krew-mózg, są 
dobrymi inhibitorami AChE i umiarkowanymi inhibitorami β-sekratazy oraz 
hamują agregację Aβ [94, 95].

Najbardziej obiecującym inhibitorem obu enzymów AChE i BACE-1 jest 
memoquina 29 (Rys. 9) otrzymana przez Cavalliego i współpracowników [96]. 
Struktura związku 29 jest wynikiem modyfikacji otrzymanych wcześniej pochod-
nych poliaminowych [68, 87, 97–99], będących dobrymi inhibitorami AChE, hamu-
jącymi agregację Aβ a jej modyfikacja polega na wprowadzeniu fragmentu 1,4-ben-
zochinonu w celu uzyskania właściwości przeciwutleniających [100].

4.3. INHIBITORY CHOLINOESTERAZ WPŁYWAJĄCE NA STĘŻENIE JONÓW WAPNIA

Istotną rolę w patogenezie choroby Alzheimera pełnią również jony 
Ca2+ [101–103]. Stężenie tych jonów w komórce jest regulowane przez 
pompy wapniowe, potasowe lub przez przyłączanie do białek. Ca2+ jest wtór-
nym przekaźnikiem sygnału działającym zarówno na błony komórkowe, jak 
i wewnątrz komórki. Transport Ca2+ odgrywa ważną rolę m.in. w apoptozie oraz 
w uszkodzeniach mózgu charakteryzujących się niedokrwieniem prowadzącym do 
śmierci komórek nerwowych [104]. Stabilizacja poziomu wapnia może mieć zatem 
istotne znaczenie w terapii choroby Alzheimera [105]. Przykładem związku o wie-
lokierunkowym działaniu otrzymanym na bazie struktury takryny 2 i nimodypiny 
30 [106] znanego blokera kanału wapniowego, jest takrypyryna 31 (Rys. 10) [107].

Związek 31 (Rys. 10) jest 4-krotnie silniejszym inhibitorem AChE niż 
takryna 2, wchodzi w interakcję z PAS acetylocholinoesterazy, hamuje agregację Aβ  
i blokuje sygnał wapniowy. Wielokierunkowość działania czyni więc takrypyrynę 
31 (Rys. 10) interesującym kandydatem w poszukiwaniu skutecznego leku w terapii 
choroby Alzheimera.
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działaniu)
Figure 10.  Nimodipine 30 displaying Ca2+ blocking activity and tacripyrine 31 (MTDL)

4.4. INHIBITORY CHOLINOESTERAZ DZIAŁAJĄCE NA INNE UKŁADY 
NEUROPRZEKAŹNIKOWE

Zaburzeniom w sferze poznawczej w chorobie Alzheimera towarzyszą również 
zaburzenia behawioralne i psychologiczne, które znacznie obniżają jakość życia 
chorych oraz ich rodzin i opiekunów [108]. Wzmożona agresywność jest wynikiem 
zwiększonej wrażliwości układu adrenergicznego [109], z kolei obniżenie poziomu 
serotoniny w mózgu powoduje zarówno agresywność [110], jak i obniżenie nastroju 
oraz depresję [111]. Połączenie związków zwiększających aktywność biogennych 
amin z inhibitorami cholinoesteraz jest szansą na zwiększenie możliwości tera-
peutycznych potencjalnego leku. Za metabolizm neuroprzekaźników (dopaminy, 
noradrenaliny i serotoniny) odpowiada monoaminooksydaza (MAO), która kata-
lizując reakcję deaminowania wytwarza nadtlenek wodoru H2O2, mogący być źró-
dłem stresu oksydacyjnego [112]. Inhibitory MAO mają zatem dodatkową zaletę 
– działanie neuroochronne. Dowiedziono również, że stosowanie nieselektywnych 
inhibitorów MAO oraz inhibitorów izoformy A monoaminooksydazy (MAO-A) 
powoduje działania niepożądane – występowanie tzw. reakcji serowej [113]. Na 
bazie struktury rywastygminy 3 (Rys. 1) oraz selegiliny 32 (Rys. 11) i rosagiliny 33 
(Rys. 11) – selektywnych inhibitorów monoaminooksydazy B (MAO-B) otrzymano 
serię związków o wielokierunkowym działaniu – inhibitorów AChE/MAO, repre-
zentowanych przez pochodne 34–36 [114] (Rys. 11). Ladostigil 36, poza inhibi-
cją AChE i BuChE oraz monoaminooksydazy B (w mniejszym stopniu MAO-A), 
wykazuje działanie antydepresyjne i neuroochronne [115, 116].
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Figure 11. Monoamineoxidase inhibitors 32 and 33, and AChE/MAO inhibitors 34–36

Depresję u pacjentów z AD, poza inhibitorami MAO, leczy się inhibitorami 
transportera serotoniny (SERT). W celu zwiększenia korzyści terapeutycznych, 
korzystne jest zatem połączenie aktywności hamowania SERT i AChE. Na bazie 
struktury fluoksetyny (Prozac) 37 – leku przeciwdepresyjnego oraz rywastygminy 3, 
zaprojektowano i zsyntezowano związki 38 i 39 [117–119] (Rys. 12). Okazało się, że 
cykliczna pochodna 39 jest zdecydowanie lepszym inhibitorem transportera seroto-
niny i acetylocholinoesterazy niż związek 38, a aktywność związku 39 potwierdzono 
również w testach in vivo [120].
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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 leków w terapii choroby Alzheimera jest ogrom-
nym wyzwaniem dla współczesnej nauki. Poznanie mechanizmów leżących 
u  podstaw procesów neurodegeneracyjnych nadal ma charakter hipotetyczny. 
Stosowane w terapii inhibitory cholinoesteraz łagodzą objawy AD, popra-
wiają tymczasowo jakość życia pacjentów, nie są jednak w stanie powstrzy-
mać procesów, które są kluczowe dla rozwoju i patologii AD. Liczne prace 
opublikowane w ostatnich latach opisują projektowanie i syntezę ligandów 
o wielokierunkowym działaniu, uzyskanych przez włączenie lub dołączenie dodat-
kowych farmakoforów do struktury znanych inhibitorów cholinoesteraz.

W niniejszym przeglądzie przedstawione zostały wybrane przykłady inhibito-
rów cholinoesteraz będących zarówno inhibitorami β-sekretazy, czy inhibitorami 
agregacji β-amyloidu. Wymienione są również AChEIs o działaniu antyoksydacyj-
nym czy wpływające na kanały wapniowe lub inne układy neuroprzekaźnikowe. 
Brak skutecznej terapii AD sprawia, że koncepcja związków hybrydowych i związ-
ków o wielokierunkowym działaniu nadal jest bardzo atrakcyjna.
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