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Choroba Alzheimera to nieuleczalna i postepujgca choroba neurodegeneracyjna,
charakteryzujgca sie utratg pamieci dtugotrwatej, zaburzeniami kognitywnymi oraz
trudnosciami jezykowymi. Postuluje sie kilka hipotez dotyczacych choroby, takich jak
dysfunkcja przekazywania sygnatéw w ukfadzie cholinergicznym, depozyty B-amyloidu lub
powstawanie splotow neurofibrylalnych wewnatrz ciat komérek nerwowych.[1] Jak dotad
zadna z tych hipotez nie zostata jednoznacznie potwierdzona, dlatego zrozumienie procesu
powstawania choroby i opracowanie strategii przeciwdziatania patologicznym zmianom maja
kluczowe znaczenie w poprawie jakosci zycia chorych.[2]

Celem mojej pracy magisterskiej byto syntezowanie i ocenianie aktywnosci biologicznej
dimerow melatoniny i rywastygminy, potgczonych roznymi linkerami. Rywastygmina i
melatonina sg lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu objawdw choroby Alzheimera.
Kombinacja synergistycznych efektow dziatania obu tych czgsteczek ma potencjat w
medycynie. Rywastygmina jest inhibitorem cholinoesteraz i zwieksza stezenie
neuroprzekaznikow w synapsach. Melatonina natomiast reguluje rytm dobowy organizmu.
Potgczenie tych dwoch czgsteczek za pomocg linkeréw pozwolito na stworzenie czgsteczek,
ktére taczg obie te cechy, co ma znaczenie w tworzeniu czgsteczek ukierunkowane na wiele
celébw molekularnych. Udato mi sie stworzy¢ dimery potgczone tancuchami weglowym
zawierajgcym wigzana karbaminianowe, ktére sg szczegdlnie wazne dla aktywnosci
biologicznej otrzymanych zwigzkéw. Wykorzystujgc chemie “click” stworzytem dimery
potagczone linkerem zawierajgcym pierscienie triazolowe. Dodatkowo, dobdr réznych linkeréw
sprawia, ze czgsteczki mogg oddziatywa¢ zaréwno z miejscem aktywnym, jak i peryferyjnym
enzymu, co wplywa na ich aktywnos$¢. Badania biologiczne przeprowadzone na ludzkich
enzymach wykazaly, ze oftrzymane dimery sg inhibitorami acetylocholinoesterazy i
butylocholinoesterazy.
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