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1. CEL PROJEKTU

Choroba Alzheimera (AD) jest postepujaca i nieodwracalng choroba neurodegeneracyjna, ktora prowadzi do
$mierci. AD stanowi gldéwng przyczyne demencji u oséb starszych, wywierajgc duzy wplyw spoteczno-
ekonomiczny na ludno$¢ catego $wiata. Obecnie AD dotyka okoto 44 miliondw 0sob, a przewiduje sig, ze do
2050 roku ta liczba ulegnie potrojeniu. Szacuje si¢, ze prawie 10% osdéb w wieku powyzej 65 lat jest
dotknigtych AD. Przy globalnym koszcie wynoszacym ponad 600 miliardow dolaréw, pilnie potrzebne jest
nowe podejscie terapeutyczne. W przeciwienstwie do rodzinnej (dziedzicznej) postaci AD, ktorej symptomy
wystepujg stosunkowo wezesnie, sporadyczna posta¢ AD charakteryzuje si¢ péznymi objawami i stanowi
ponad 95% wszystkich przypadkow. W przebiegu AD szlaki sygnatowe receptorow estrogenowych (ERS),
petiacych kluczowa rolg w neuroprotekcji, ulegaja zaburzeniu. Jadrowe (klasyczne) ERS reguluja wigkszos¢
efektow hormonalnych w tkankach obwodowych, za$ niejadrowe (blonowe) ERS umozliwiaja szybka
regulacje estrogenowych szlakow sygnatowych w obrebie catego mozgu. Co ciekawe, w ostatnich latach
niejagdrowe ERS =zaczely by¢é postrzegane jako potencjalne cele terapeutyczne do wywotywania
neuroprotekcji, unikajac przy tym szkodliwych, hormonalnych skutkéw ubocznych. Obecny projekt
proponuje nowatorskie podejécie terapeutyczne wobec sporadycznej AD, ktére polega na selektywnej
aktywacji niejadrowych ERS za pomoca nowo zaprojektowanego Pathway Preferential Estrogen-1
(PaPE-1). Przewiduje sie, ze PaPE-1 bedzie selektywnie aktywowat szlaki sygnatlowe niejadrowych ERs bez
wywolywania niekorzystnych skutkéw hormonalnych za posrednictwem jadrowych ERS. Podstawowa
hipoteza badawcza zaklada, ze: A. Selektywny aktywator niejadrowych ERS, tj. PaPE-1, ma witasciwosci
neuroprotekcyjne i wywotuje neuroprotekcj¢ w mysich i ludzkich modelach sporadycznej AD. B.
Mechanizm neuroprotekcji polega na stymulacji szlakow sygnatowych zaleznych od niejadrowych ERSs,
czemu towarzyszy hamowanie neurotoksyczno$ci i procesow zapalnych w mozgu, a takze normalizacja
statusu epigenetycznego komorek nerwowych oraz poprawa funkcji pamigciowych i poznawczych.

2. BADANIA, KTORE MAJA ZOSTAC WYKONANE

Neuroprotekcyjne wiasciwosci PaPE-1 zostang oszacowane w modelach sporadycznej AD; mysich (in vitro i
in vivo) i ludzkim (in vitro). Aby uwzgledni¢ aspekt kliniczny, zwigzek bedzie podawany dopiero po
zainicjowaniu uszkodzenia. Efekty dziatania PaPE-1 zostana zbadane w konteks$cie neurotoksycznosci,
procesOw zapalnych mozgu, szlakow sygnatowych zaleznych od PaPE-1, modyfikacji epigenetycznych i/ lub
deficytéw pamigci i funkcji poznawczych.

3. POWODY PODJECIA TEMATYKI BADAWCZE]

We wspolnym raporcie Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i organizacji Alzheimer's Disease
International (ADI) wezwano rzady i decydentéw do uznania leczenia demencji za priorytet dla zachowania
zdrowia publicznego. W roku 2010 liczba 0s6b zyjacych z demencjg byta szacowana na 35,6 min. Ta liczba
ma ulega¢ podwojeniu co 20 lat osiggajac w roku 2030 - 65,7 min, a w roku 2050 - 115,4 mln przypadkow.
Obecnie nie ma leku, ktory zatrzymuje postep AD. Zatem nowe terapie sa pilnie potrzebne. Pomimo
wysokich kosztow ekonomicznych zwigzanych z AD, nadal nie w petni wiadomo jak postepuje choroba.
Konieczne jest wigc nowe podejscie do leczenia tej patologii. Metaanaliza transkryptomu wskazata na
kluczowa role niedoboru hormonéw piciowych w zaleznym od AD zwyrodnieniu neurondéw hipokampa.
Jednak stosowanie estrogenow jako substancji neuroprotekcyjnych ma liczne ograniczenia zwigzane m.in. ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka piersi i choroby zakrzepowo-zatorowej. Z najnowszych badan
wynika, ze niejadrowe ERs. ktore sa zaangazowane w liczne procesy komoérkowe w modzgu ssakow,
uczestnicza W _neuroprotekcyjnych efektach dziatania estradiolu i fitoestrogenéw, a takze wywieraja
korzystny wplyw na tkanki obwodowe. Mimo iz nowo zaprojektowany PaPE-1 aktywuje w_sposob
selektywny niejadrowe ERS i ma bezpieczny profil farmakologiczny, nie podjeto préb wykorzystania PaPE-1
do ochrony komdrek nerwowych i catego mézgu przed przez AD. Nie wykazano réwniez, jaki jest zwigzek
mie¢dzy szlakami sygnatowymi niejadrowych ERs a rozwojem AD.

4, NAJWAZNIEJSZE SPODZIEWANE EFEKTY

Fundamentalne znaczenie proponowanych badan polegaloby na wykazaniu, ze selektywna aktywacja
niejgdrowych ERs prowadzi do neuroprotekcji w mysich i ludzkich modelach sporadycznej AD. Przetom
technologiczny tego projektu opiera si¢ na terapii, ktora w sposob selektywny aktywuje niezbedne dla
neuroprotekcji szlaki sygnalowe, a réwnoczesnie nie powoduje powaznych skutkéw ubocznych. Unikalne
wilasciwosci PaPE-1, jakimi sg wysoka selektywnos$¢ i bezpieczny profil farmakologiczny, daja szansg na
skuteczne wykorzystanie PaPE-1 w terapii AD. Z tego wzgledu zbadanie mechanizméw molekularnych, za
posrednictwem ktorych PaPE-1 reguluje procesy zwiazane z AD. mogloby stanowi¢ niezbedna
przedkliniczna walidacje, a w dalsze] perspektywie przyczyni¢ sie do opracowania nowatorskiej,
wieloczynnikowej terapii AD nakierowanej na niejadrowe ERs.




