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Rozprawa doktorska: ,,Inhibitory zaleznej od stresu ER kinazy PERK jako potencjalne
nowe podejscie do terapii choroby Alzheimera”

"~ Rozprawa doktorska dr n. med. Wioletty Rozpedek-Kaminskiej
pt. ,.Inhibitory zaleznej od stresu ER kinazy PERK jako potencjalne
nowe podejscie do terapii choroby Alzheimera” zostata po§wigcona
kompleksowej analizie niskoczasteczkowych zwiazkow, ktore
w przysztosci mogg stanowi¢ innowacyjng terapi¢ stosowang
w leczeniu choroby Alzheimera. Promotorem niniejszej rozprawy

doktorskiej byt prof. dr hab. n. med. Ireneusz Majsterek,

‘ Kierownik Katedry Chemii i Biochemii Medycznej oraz Zaktadu
k Chemii 1 Biochemii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Badania w ramach pracy doktorskiej powstawaly w ramach wspotpracy migdzynarodowe;j
z dr hab. n. med. Dariuszem Pytlem z Wydzialu Biochemii i Biologii Molekularnej
Uniwersytetu Medycznego w Potudniowej Karolinie w Stanach Zjednoczonych. Praca
doktorska byla realizowana w Zakladzie Chemii i Biochemii Klinicznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, w ktorym prowadzone sg prace badawcze, rozwojowe, w tym badania
eksperymentalne zar6wno w modelach in vitro, jak i in vivo ukierunkowane na ich praktyczne
wykorzystanie w innowacyjnych galeziach gospodarki. Prowadzone prace badawcze maja
charakter wysoce aplikacyjny, co umozliwia ich komercjalizacj¢ 1 transfer do sektora
przedsigbiorstw.

Choroba Alzheimera to choroba zwyrodnieniowa moézgu, ktora w wyniku odktadania
si¢ w tkance mozgowej btednie sfaldowanych bialek prowadzi do jego nieodwracalnego
uszkodzenia. Stanowi ona najczestszg przyczyne zespotu otepiennego oraz odpowiada za okoto
50% jego przypadkow. Najwazniejszy czynnik ryzyka wystgpienia choroby Alzheimera
stanowi zaawansowany wiek. W zwiazku z powyzszym rozprawa doktorska pt. ,,Inhibitory
zaleznej od stresu ER kinazy PERK jako potencjalne nowe podej$cie do terapii choroby
Alzheimera” bezposrednio dotyczy problemu, z ktorym zmaga si¢ cata §wiatowa populacja,
a przede wszystkim populacje starzejace si¢, do ktorych nalezy wojewodztwo todzkie. Pomimo
licznych badan naukowych prowadzonych na catym $wiecie dotychczas nie udalo si¢
opracowac skutecznej terapii przeciwko chorobie Alzheimera, a obecnie stosowane leczenie
ma jedynie charakter objawowy polegajacy wytacznie na tagodzeniu skutkow choroby,
natomiast nie likwiduje przyczyn procesu chorobowego. Doktadne poznanie mechanizmow
warunkujacych inicjacje procesu chorobowego oraz progresj¢ choroby Alzheimera stanowi
ogromne wyzwanie dla wspotczesnej nauki i medycyny. Pomimo zaawansowanych badan

wiele z nich nie zostato dotychczas doktadnie scharakteryzowanych.



Zatem kompleksowa charakterystyka zmian na podtozu molekularnym towarzyszacych
chorobie Alzheimera, ktora stanowila jeden z celi naukowych rozprawy doktorskiej, moze
odegra¢ kluczowa role¢ w opracowaniu innowacyjnej strategii terapeutycznej, ktora bedzie
opierala si¢ na inhibicji procesow neurodegeneracyjnych juz na poziomie molekularnym.

Najnowsze dane literaturowe, jak réwniez wyniki uzyskane w ramach rozprawy
doktorskiej dr n. med. Wioletty Rozpedek-Kaminskiej pt. ,,Inhibitory zaleznej od stresu ER
kinazy PERK jako potencjalne nowe podejscie do terapii choroby Alzheimera” dowodza,
1Z przyczyng inicjacji procesu chorobowego w chorobie Alzheimera moze stanowi¢ nadmierna
aktywacja szlaku sygnalowego adaptacyjnej odpowiedzi na stres zaleznego od kinazy PERK
w wyniku aktywacji stresu retikulum endoplazmatycznego wywotanego gromadzeniem si¢
btednie sfaldowanych bialek w postaci amyloidu B. Przedtuzajace si¢ warunki stresowe
prowadza do nasilonej ekspresji bialek pro-apoptotycznych, co staje si¢ bezposrednig
przyczyna $mierci komorek tkanki nerwowej mozgu towarzyszacej chorobie Alzheimera.

Badania w ramach rozprawy doktorskiej pt. ,,Inhibitory zaleznej od stresu ER kinazy
PERK jako potencjalne nowe podejscie do terapii choroby Alzheimera” rozpoczgto
od wyselekcjonowania na podstawie dokowania komputerowego, z bazy zwigzkow zawartych
w bibliotece The Laboratory for Drug Discovery in Neurodegeneration, 80 000 potencjalnych
inhibitoréw kinazy PERK. Nastepnie za pomoca zaawansowanych metod badawczych (test
time-resolved fluorescence energy transfer; radiomeryczny test kinazowy), wyloniono trzy
inhibitory kinazy PERK o najwigkszych wtasciwos$ciach inhibicyjnych, ktore zostaty witaczone
do dalszych badan eksperymentalnych. Nastepnie w toku badan w komorkowym modelu
in vitro wytoniono niskoczasteczkowy inhibitor o najwigkszej specyficznosci w stosunku do
kinazy PERK charakteryzujacy si¢ brakiem cytotoksyczno$¢. Ponadto w wyniku traktowania
komorek wyselekcjonowanym inhibitorem PERK nie stwierdzono indukcji ich $mierci na
drodze apoptozy, jak roéwniez wplywu badanego inhibitora na progresje ich cyklu
komorkowego.

Wojewodztwo todzkie stanowi obecnie jeden z najstarszych demograficznie regiondw.
Wedtug szacunkow Gtownego Urzedu Statystycznego sytuacja ta bedzie stawata si¢ coraz
bardziej dynamiczna, a w 2030 roku w wojewddztwie 16dzkim mieszkancy w wieku powyzej
60 lat beda stanowili az 30,9% catkowitej liczby mieszkancow wojewdodztwa. Wprowadzenie
na rynek farmaceutyczny leku skierowanego przeciwko postgpujagcym zmianom
neurodegeneracyjnym w mozgu towarzyszacym chorobie Alzheimera pozwoli na zmniejszenie
liczby 0s6b wymagajacych leczenia, rehabilitacji i statej opieki, co znaczaco zredukuje koszty
opieki medycznej ponoszone na leczenie oséb cierpigcych na chorobg Alzheimera. Wdrozenie
leczenia choroby Alzheimera opartego na inhibicji kinazy PERK ma szans¢ sta¢ si¢

innowacja, punktem zwrotnym w medycynie na arenie mi¢dzynarodowe;j.



