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1. CEL PROJEKTU

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia kazdego roku 15 miliondéw ludzi do$wiadcza udaru mézgu. Sposrod
nich 5 milionéw umiera, a kolejne 5 milionow jest trwale niepetnosprawnych. Dotychczasowe terapie, z
wyjatkiem terapii anty-trombolitycznych i hipotermii, nie przyniosty oczekiwanej poprawy, co dowodzi ze
nowe metody leczenia niedotlenienia i niedokrwienia mozgu sg pilnie potrzebne. Coraz wigcej dowodow
wskazuje, ze aktywowane ligandem czynniki transkrypcyjne, takie jak receptor weglowodorow
aromatycznych (AhR) i receptor aktywowany przez proliferatory peroksysoméw typu y (PPARy), moga
stanowi¢ atrakcyjne punkty uchwytu dla lekéw stosowanych w terapii chorob uktadu nerwowego, z choroba
Alzheimera i udarem wiacznie. W obecnym projekcie zamierzamy zidentyfikowa¢ mechanizmy
neuroprotekcyjnego dziatania nowych ligandéw receptorow AhR i PPARy w eksperymentalnych modelach
udaru mozgu, takich jak hipoksja (niedotlenienie), niedobor tlenu i glukozy (OGD), zamartwica/asfiksja
okotoporodowa oraz udar wywotany fototrombozg. Szczegdlna uwaga zostanie skierowana na osiagniecie
synergicznego efektu neuroprotekcyjnego przez GNF351 i L312. Podstawowa hipoteza badawcza zaktada, ze
nowe ligandy receptorow AhR i PPARY posiadaja wtasciwosci neuroprotekcyjne oraz wywotuja synergiczny
efekt neuroprotekcyjny w eksperymentalnych modelach udaru moézgu in vitro i in vivo. Mechanizm
neuroprotekcji wywotanej przez GNF351 i L312 bedzie zwiazany z uposledzeniem ekspresji i aktywnosci
receptora AhR oraz stymulacjg szlakow receptora PPARY, czemu bedzie towarzyszyta normalizacja statusu
epigenetycznego komorek nerwowych.

2. BADANIA REALIZOWANE W PROJEKCIE

Proponowane badania sg oryginalne i adekwatne do wyzwan wspoélczesnej biologii i medycyny. Aby
uwzgledni¢ aspekt translacyjny i rozwojowy, planujemy przeprowadzi¢ eksperymenty zaréwno in vitro - na
pierwotnych hodowlach embrionalnych komorek nerwowych myszy, jak i in vivo - na 7-dniowych oseskach i
dorostych gryzoniach. Neuroprotekcyjny potencjat ligandow AhR i PPARy bedzie szacowany w odniesieniu
do efektow wywotanych przez hipoksje, OGD, zamartwice/asfiksj¢ okotoporodowa czy fototromboze, takich
jak nekroza/neurotoksycznos¢, apoptoza i autofagia. Aby uwzgledni¢ aspekt kliniczny, zwigzki beda
podawane do 12 godzin od zainicjowania epizodu hipoksyjno-ischemicznego. W badaniach zostang
wykorzystane qPCR, testy ELISA, western blot i odpowiednie mikromacierze, a takze barwienia
immunofluorescencyjne i mikroskopia konfokalna.

3. POWODY PODIJECIA TEMATYKI BADAWCZEJ

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, udar mozgu jest druga najczestsza przyczyng zgondw Oraz czesta
przyczyna niepetnosprawnosci, co dowodzi, ze jest to powazny problem spoteczny. Wysoka $miertelnosc¢ i
niski odsetek wyleczen wsrod pacjentow po udarze wynika z braku lekéw o szerokim oknie terapeutycznym.
Ze wzgledu na réznorodna etiologie i przebieg udaru moézgu, skuteczna terapia powinna dazy¢ do uzyskania
synergicznego efektu neuroprotekcyjnego. Udarowi towarzyszy wzrost aktywnosci i ekspresji receptora AhR
oraz zaburzenie szlakow receptora PPARy. Pomimo tej wiedzy, niewiele wiadomo na temat
neuroprotekcyjnego potencjatu antagonistow receptora AhR podczas hipoksji i ischemii. Nie podjeto rowniez
prob taczenia neuroprotekcyjnych wiasciwosci antagonistow receptora AhR 1 agonistow receptora PPARy w
celu ochrony komoérek nerwowych i catego mozgu przed uszkodzeniem hipoksyjno-ischemicznym. W tym
konteks$cie, przetomem bedzie wykazanie, ze polaczenie neuroprotekcyjnego potencjatu ligandow receptora
AhR, tj. GNF351 czy DIM z neuroprotekcyjnym potencjatem ligandow receptora PPARy, tj. L312 czy
amorfrutyna B stanie si¢ podstawg do projektowania nowych lekoéw, ktore beda skutecznie leczyé udary
mozgu.



