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Alarmujace statystki odno$nie udaru moézgu, klasyfikuja go jako jedna z najczestszych przyczyn
przedwczesnych zgondw w Unii Europejskiej oraz najczestsza przyczyne dlugotrwalej niepelnosprawnosci
i kalectwa wsrod osob dorostych. Szacuje sie, ze tylko co czwarty chory po udarze moze wroci¢ do zycia
zawodowego, co oznacza wydatkowanie ogromnych $rodkoéw na leczenie oraz utrzymanie chorych, ktorzy
nie powrdcili do petnej sprawnosci. Pomimo wielu dekad badan przedklinicznych i klinicznych, zaden §rodek
farmakologiczny nie zostat zatwierdzony i wprowadzony do leczenia zaburzen neurologicznych, bedacych
skutkiem udaru moézgu. Istnieje zatem ogromna potrzeba poszukiwania nowych strategii
terapeutycznych promujacych rekonwalescencj¢e po udarze niedokrwiennym i pozwalajacym
pacjentom powroci¢ do aktywnosci.

Jednym z intrygujacych zjawisk w osrodkowym uktadzie nerwowym jest tzw ,,strefa penumbry czyli tkanka
okoto-zawatowa”, w ktérej odpowiednio wczesnie zainicjonowana terapia, promujaca odpowiednig
neurotransmisj¢, moze przywroci¢ prawidtowe funkcjonowanie neuronow.

Udar niedokrwienny mozgu powstaje w wyniku zablokowania przeptywu krwi w naczyniu mézgowym. W
wyniku niedotlenienia, w miejscu w ktorym doptyw krwi zostat przerwany, powstaje miejscowa martwica, a
tkanka otaczajaca ten obszar to wlasnie ,,rejon penumby”. W tym obszarze krew dociera w ograniczonej
ilosci, w wyniku czego powoli dochodzi do uruchomienia kolejnej kaskady proceséw patologicznych
obejmujace zmiany biochemiczne, neurozapalenie, jak rowniez aktywacj¢ patologicznej neurotransmisji
migdzy innymi tzw. tonicznego pradu GABA-ergicznego.

W wyniku podjetych interwencji terapeutycznej w ostrej fazie udaru, przeptyw krwi powraca, powoli
zywotno$¢ tkanki w obszarze penumbry zostaje przywrocona, ale pierwotnie zainicjonowane zmiany
patologiczne w tym obszarze nie cofajq sie tak latwo. Faza naprawy w rejonie penumbry trwa od kilku dni
do Kkilku miesiecy. Jezeli zostanie podany odpowiedni srodek, ktdry pomoze przywroci¢ prawidiows
neurotransmisj¢ (fazowa sygnalizacje GABA-ergiczng), i jednocze$nie moze zmniejszy¢ neurozapalenie,
mozemy wpltyna¢ na regeneracje w tym rejonie i przywroci¢ prawidtowe funkcjonowanie neurondw. Jezeli
nie podjete zostang zadne dziatania terapeutyczne w strefie penumbry, zaraz po wystgpieniu udaru
niedokrwiennego, ten obszar z czasem przeistoczy sie W martwice i poglebi zaburzenia neurologiczne.

Weczesniejsze badania naszego zespotu, jak rowniez innych jednostek badawczych dowodza, iz nasilenie tzw.
fazowej transmisji GABA-ergicznej, pozwalajacej jednocze$nie zredukowaé patologiczng, toniczng
transmisje GABA-ergicznej w obszarze penumbry, moze szybko przywroci¢ prawidtowe funkcjonowanie
neurondw i zredukowanie zaburzen neurologicznych u zwierzat do§wiadczalnych. Z kolei nasilenie fazowej-
transmisji GABA-ergicznej jest mozliwe po przez selektywng modulacje receptora alphal-GABA-A. Dlatego
celem projektu jest opracowanie selektywnych czasteczek, ktére laczac sie z receptorem alphal-GABA-
A, beda w stanie nasili¢ fazowa sygnalizacje GABA-ergiczna, zredukowa¢é obszar penumbry, przywrocié¢
prawidlowe funkcjonowanie neuronéw i zredukowaé¢ zaburzenia neurologiczne bedace wynikiem
udaru. W projekcie zamierzamy réwniez po raz pierwszy zweryfikowac, hipoteze, iz ligandy receptora
GABA-A mogg redukowaé proces neurozapalny, powstajacy po udarze mozgu. Opracowane przez nas nowe
czasteczki zostang przebadane w szerokim panelu badan in vitro i in vivo, ktore pozwola uzyskaé szeroka
informacj¢ na temat efektu terapeutycznego tych czasteczek w udarze niedokrwiennym.

Podejmujgc tematyke dotyczaca poszukiwania selektywnych ligandow receptora alphal-GABA-A, ktore
moga korzystnie wplynaé¢ na redukcje zaburzen neurologicznych, eksplorujemy stosunkowo stabo
poznane kierunki badawcze, ktore w przyszlosci beda pomocne w poszukiwaniu nhowych metod terapii
zaburzen neurologicznych bedacych wynikiem udaru niedokrwiennego. Jest to szczegodlnie istotne
biorac pod uwage, ze od ponad dwoch dekad nie dokonano Zadnego przelomowego odkrycia, jesli chodzi
0 farmakoterapie zaburzen neurologicznych po udarze.



