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POWODY PODJECIA TEMATYKI BADAWCZEJ

Wgustalen WHO, kazdego roku 15 milionéw ludzi na catym swiecie doswiadcza udaru mozgu. Z kolei niedobor
tlenu w trakcie porodu jest najczestsza przyczyna Smierci ptodow i noworodkéw. Co roku 1 milion dzieci umiera
z powodu niedotlenienia, a ok. 25% z tych ktore przezyty, wykazuje trwate deficyty neurologiczne. Pomimo
licznych badan eksperymentalnych i klinicznych, tromboliza i hipotermia skutecznie leczg tylko niewielkg liczbg
0sOb cierpiacych z powodu udaru czy asfiksji okotoporodowej. Nie ma strategii o szerokim oknie
terapeutycznym, ktora skutecznie leczy udar mézgu i asfiksj¢ okotoporodowa u wickszosci pacjentow. Leki
o szerokim oknie terapeutycznym, ktorych spektrum dziatania obejmuje zlozone procesy towarzyszace
niedotlenieniu/niedokrwieniu mézgu i reperfuzji sg pilnie potrzebne. Obecnie uwaza sig, ze szlaki sygnatowe
receptorow estrogenowych (ER) odgrywaja kluczowa rolg w neuroprotekcji, a ich uposledzenie moze
predysponowa¢ do udaru mézgu i/lub perinatalnej asfiksji. Najnowsze badania sugeruja, ze btonowe niejadrowe
ER mogg mie¢ istotny udzial w neuroprotekcji bez wywolywania hormonalnych skutkéw ubocznych
charakterystycznych dla klasycznych, jadrowych ER. Aby skutecznie i bezpiecznie aktywowa¢ btonowe ER,
proponujemy zastosowanie NOWo zsyntetyzowanego zwiagzku chemicznego tj. Pathway Preferential Estrogen-1
(PaPE-1), ktory aktywuje btonowg frakcje ER, tj. mERa i mERP. Zaktadamy, ze PaPE-1 bedzie selektywnie
aktywowat szlaki sygnalowe niejadrowych ER, bez wywotywania niekorzystnych efektéw hormonalnych za
posrednictwem jadrowych ER. Unikalne wlasciwosci PaPE-1 polegajace na wysokiej selektywnoSci
i bezpiecznym profilu farmakologicznym stwarzaja perspektywe skutecznego leczenia udaru mézgu i asfiksji
okotoporodowej. W celu uwzglednienia aspektu klinicznego 1 poszerzenia okna terapeutycznego,
neuroprotekcyjne wiasciwosci PaPE-1 bedg testowane pourazowo tj. w paradygmacie post-treatment’u.

CEL PROJEKTU

Proponowane badania stanowia nowe podejscie terapeutyczne wobec udaru mozgu i asfiksji okotoporodowej,
ktére opiera si¢ na selektywnej aktywacji blonowych ER za pomoca PaPE-1. Hipoteza badawcza zaktada, ze:
I. Pourazowe podanie PaPE-1 wywotuje efekt neuroprotekcyjny w mysich i ludzkich modelach udaru mézgu
i asfiksji okotoporodowej. I1. Mechanizm neuroprotekcji polega na stymulacji szlakéw sygnatowych btonowych
ER, czemu towarzyszy hamowanie neurotoksycznosci i zaleznych od mikrogleju proceséw zapalnych moézgu,
przywrocenie integralnos$ci srodbtonka, a takze normalizacja statusu epigenetycznego komorek nerwowych oraz
przywrocenie uposledzonych w wyniku niedotlenienia/niedokrwienia funkcji lokomotorycznych i poznawczych.

OPIS BADAN

Efekty dziatania PaPE-1 beda badane w kontekscie neurotoksyczno$ci (w odniesieniu do nekrozy, apoptozy
i ferroptozy), zaleznych od mikrogleju proceséw zapalnych mozgu, integralnosci komorek $rodbtonka, szlakow
sygnatowych zaleznych od PaPE-1, profilowania mikroRNA i modyfikacji epigenetycznych, zwlaszcza
metylacji DNA, a takze deficytéw lokomotorycznych i poznawczych. Aspekt translacyjny i rozwojowy zostanie
uwzgledniony dzigki zastosowaniu mysich i ludzkich modeli udaru moézgu i asfiksji okotoporodowej in vitro
i/lub in vivo. Aspekt kliniczny uwzglednimy poprzez zastosowanie PaPE-1 pourazowo, tj. nie wczesniej niz 6
godzin po zainicjowaniu uszkodzenia niedotlenieniowo-niedokrwiennego.

NAJWAZNIEJSZE SPODZIEWANE EFEKTY

Unikalne potaczenie modeli in vitro i in vivo, w tym pierwotnych neuronéw mysich, ludzkich neuronow
pobudzajacych pochodzacych z iPSC, ludzkich komérek mikrogleju i komodrek $rodblonka, a takze modeli
zwierzecych asfiksji okotoporodowej i udaru mézgu zapewni odpowiednig platforme do identyfikacji potencjatu
neuroprotekcyjnego i mechanizméw dziatania PaPE-1 w paradygmacie pourazowym. Aby uwzgledni¢ aspekt
‘medycyny celowanej’, tj. stratyfikacji pacjentow przewidzianych do leczenia, wzglednie profilaktyki udaru
mozgu i asfiksji okotoporodowej, ocenimy podatno$¢ mikrogleju i komorek srodbtonka na proponowang terapig,
a takze ustalimy w jakim stopniu ple¢ i wiek wplywaja na skutecznos$¢ terapii. Szczegdlna warto§¢ projektu
polega na zaproponowaniu terapii, ktora w sposdb selektywny aktywuje szlaki sygnalowe niezbedne dla
neuroprotekcji, posiada szerokie okno terapeutyczne, a takze nie wywotuje powaznych efektow niepozadanych.



