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Wspodlng cechg chorob neurodegeneracyjnych jest odktadanie si¢ patologicznych agregatow
biatkowych takich jak B-amyloid i splatki neurofibrylarne w chorobie Alzheimera (AD), a-synukleina w
chorobie Parkinsona (PD) czy dysmutaza ponadtlenkowa 1 w stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS). Te
biatka aktywujga komodrki mikrogleju - komoérki odpornosciowe osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Mikroglej jest pierwsza linig obrony immunologicznej w chorobach mézgu i w odpowiedzi na czynnik
stymulujacy dochodzi do jego aktywacji, w wyniku ktdérej mikroglej moze przyja¢ fenotyp neurotoksyczny
(M1) lub neuroprotekcyjny (M2). Pierwszy (M1) to klasycznie aktywowane komorki mikrogleju, ktore
reprezentujg fenotyp pro-zapalny charakteryzujacy si¢ uwalnianiem cytokin prozapalnych. Drugi M2, jest
alternatywnie aktywowanym mikroglejem, ktory jest fenotypem przeciw-zapalnym. Modulacja fenotypow
mikrogleju wydaje si¢ by¢ atrakcyjnym kierunkiem badan nad potencjalng terapig stanéw zapalnych OUN.
Szczegolnie obecnie gdy obserwuje si¢ coraz wicksze zainteresowanie rolag mikrogleju jako mediatora w
rozwoju stanu neurozapalnego mozgu oraz neurodegeneracji indukowanej infekcja SARS-CoV-2.

Celem badan projektu jest poszerzenie wiedzy na temat potencjalnego neuroprotekcyjnego dziatania
ligandow receptora GPR18. Receptor GPR18 jest receptorem sierocym. Receptory sieroce to receptory dla
ktorych nie opisano ani ich funkcji i roli w warunkach patofizjologicznych, ani nie zidentyfikowano dotad
endogennych ligandow. Mogg one stanowi¢ nowe cele terapeutyczne oraz dawacé szans¢ na wprowadzenie
innowacyjnych metod terapii 0 nowym mechanizmie dziatania. Bioragc pod uwagg fakt, ze receptor GPR18
jest aktywowany przez egzogenny fitokannabinoid A9-tetrahydrokannabinol (A9-THC), postuluje sie, ze
GPR18 jest czgscia uktadu endokannabinoidowego (ECS). ECS jest zaangazowany w wiele procesow
fizjologicznych migdzy innymi w aktywno$¢ immunologiczng i neuroprotekcyjna. Ekspresja i rozmieszczenie
receptora GPR18 w komorkach i tkankach wskazuje na to, ze jego aktywnos$¢ jest zwigzana z modulacja
funkcji uktadu odporno$ciowego, osrodkowego uktadu nerwowego, a co za tym idzie ze stanem zapalnym i
neuroprotekcja. W przedktadanym projekcie planujemy oceni¢ role ligandow GPR18 w aktywnosci i
polaryzacji podtypéw M1/M2 mikrogleju, zdolno§¢ do indukowania fenotypu M2 oraz wybra¢ struktury
wykazujace najwyzsza aktywnos¢ tego typu. Jako narzedzia farmakologiczne beda uzywane ligandy GPR18.
Nasza grupa badawcza we wspoétpracy z zespotem badawczym prof. Christy Mueller z Instytutu
Farmaceutycznego Uniwersytetu w Bonn przeprowadzita pionierskie prace badawcze, w wyniku ktorych
otrzymano i opisano po raz pierwszy matoczasteczkowych antagonistow i agonistow receptora GPRI18S.
Potaczenia te wykazujg dziatanie przeciwzapalne in vitro oraz w zwierzecym modelu stanu zapalnego jelit.

Najwazniejszymi zadaniami prezentowanego projektu sa: poszukiwanie bardziej aktywnych i
selektywnych (niz dotychczas opisanych) ligandow receptora GPR18 oraz ocena roli GPR18 w modulacji
mikrogleju i stanu zapalnego. Przeprowadzona bedzie synteza nowych potaczen o potencjalnej aktywnos$ci
wobec GPR18. Zostanie zbadana ich aktywnos¢ wobec GPR18 oraz innych zblizonych receptorow. Nowe
lub/oraz poprzednio otrzymane najbardziej aktywne potaczenia beda badane w testach in vitro na aktywno$¢
wobec komorek mysiego mikrogleju BV-2 o potwierdzonej ekspresji GPR18. W ramach projektu zostana
przeprowadzone nastgpujace badania: ocena ekspresji GPR18 w spoczynkowym i aktywowanym mikrogleju,
oznaczenie obecno$ci mediatoréw pro- i przeciw-zapalnych, oznaczenie fenotypow mikrogleju oraz zbadanie
roli mikrogleju w modelu in vitro chor6b neurodegeneracyjnych. Z uwagi na fakt, ze istniejg roéznice miedzy
komorkami immortalizowanymi BV-2 i pierwotnymi komorkami mikrogleju, zaplanowano poréwnanie
wplywu ligandéw GPR18 na odpowiedZ przeciwzapalng BV-2 i komoérek pierwotnych mikrogleju. Hodowle
pierwotnych komorek mikrogleju bardzo dobrze odzwierciedlaja funkcjonalng aktywnos¢ komorek
endogennych (wydzielane czynniki, komorkowe markery powierzchniowe), dlatego sa powszechnie
stosowanym modelem w badaniach dotyczacych stanow neurozapalnych. W ramach projektu zostanie
oceniona zdolno$¢ badanych zwigzkéw do penetracji blon biologicznych, neurotoksyczno$¢ oraz ich
stabilno$¢ metaboliczna. Projekt bedzie wykonywany we wspotpracy z naukowcami z Instytutu Farmakologii
PAN w Krakowie (izolacja i badania wptywu ligandow GPR18 na pierwotne komorki mikrogleju) oraz
badaczy Instytutu Farmaceutycznego Uniwersytetu w Bonn (ocena aktywno$ci otrzymanych potaczen wobec
receptorow GPR18, GPR55, kannabinoidowych CB1, CB2 oraz receptorow adenozynowych Al, A2A, A2B,
A3 poniewaz struktura agonistéw GPR18 sugeruje mozliwos¢ interakcji z receptorami adenozynowymi).

Realizacja przedstawianego projektu pozwoli: otrzyma¢ nowe bardziej aktywne i selektywne
ligandy GPR18, ktére beda cennymi narzedziami farmakologicznymi, osiaggnaé glebszg i bardziej
szczegolowa wiedzg na temat roli GPR18 w modulacji mikrogleju i stanu zapalnego. Ponadto umozliwi
zaprojektowanie i otrzymanie dalsze zwigzkow o cennych wlasciwo$ciach neuroprzeciwzapalnych, waznych
w innowacyjnych strategiach terapeutycznych takich szeroko rozpowszechnionych patologii jak choroby
neurodegeneracyjne.



