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W 2020 roku na $wiecie zdiagnozowano okoto 19 milionow nowych przypadkéw nowotworow. Wedtug
estymacji Swiatowej Organizacji Zdrowia, do 2040 roku liczba ta wzrosnie do okoto 30 milionéw nowych
przypadkow rocznie. Chemioterapia skutecznie zabija komorki nowotworowe, ale takze powoduje powazne
skutki uboczne w niezmienionych nowotworowo komorkach moézgu cztowieka, prowadzac do uposledzenia
funkcji poznawczych. Ponad 90% pacjentow leczonych chemioterapig skarzy si¢ na klopoty z pamigcia
nawet po 5 latach od zakonczenia terapii. Lekiem najczesciej stosowanym w chemioterapii jest
S5-fluorouracyl (5FU), ktory oprocz wlasciwosci przeciwnowotworowych uposledza neurogeneze,
mielinizacj¢ 1 syntez¢ neuroprzekaznikéw. Bez watpienia, duzym wyzwaniem jest identyfikacjia
mechanizméw toksycznosci wywolanej przez chemioterapi¢ wobec prawidtowych komoérek mozgowych, a
takze znalezienie $rodkéw terapeutycznych, ktore moga skutecznie chroni¢ neurony i komorki glejowe
moézgu przed uszkodzeniami wywotanymi przez SFU. Receptor aktywowany przez proliferatory gamma
(PPARY) jest obecnie uwazany za wysoce obiecujacy cel w leczeniu neurodegeneracji. Chociaz aktywacja
PPARY okazatla si¢ korzystna dla komorek mozgowych, uzytecznos$¢ pelnych agonistow PPARYy, takich jak
leki przeciwcukrzycowe tiazolidynodiony (TZD), zostala zakwestionowana ze wzgledu na ich
hepatotoksycznos$¢ i kardiotoksyczno$¢. W celu zmniejszenia wywolanego chemioterapia uszkodzenia
komorek neuronalnych i glejowych oraz zlagodzenia zwigzanego z tym neurozapalenia, w obecnym
projekcie proponujemy nowg strategie leczenia skutkéw ubocznych chemioterapii, oparta na
selektywnej modulacji PPARy przez amorfrutyne B. Amorfrutyna B jest selektywnym modulatorem
PPARy (SPPARYM) pozbawionym negatywnych efektow charakterystycznych dla TZD. Nie ma badan na
temat ochronnego wplywu SPPARyMs na niezmienione nowotworowo komoérki moézgowe, poddane
dziataniu chemioterapii co sklania nas do podjgcia tego tematu badawczego. Nasz zesp6t badawczy
opublikowat niedawno prace oryginalne, ktore dowodza neuroprotekcyjnych wtasciwosci amorfrutyny B i
stanowig proof of concept dla podjecia niniejszych badan. Bioragc pod uwage bezpieczny profil
farmakologiczny amorfrutyny B, przewidujemy, ze amorfrutyna B ochroni prawidtowe/ niezmienione
nowotworowo komorki mozgu przed szkodliwym wptywem SFU 1 zwigzanym z tym stanem
neurozapaleniem. Ponadto spodziewamy si¢, ze amorfrutyna B nie ostabi przeciwnowotworowego dzialania
SFU.

CEL PROJEKTU

Hipoteza badawcza zaklada, ze amorfrutyna B nie oslabia przeciwnowotworowego dziatania SFU i ma
zdolno$¢ hamowania, zarowno indukowanych przez SFU uszkodzen komoérek moézgowych (neurondow,
oligodendrocytow), jak i zaleznej od mikrogleju odpowiedzi zapalnej na SFU. W tym projekcie zamierzamy:
1) Upewni¢ sie, ze amorfrutyna B nie ostabia potencjatu przeciwnowotworowego SFU. W rzeczywistosci
spodziewamy si¢, ze amorfrutyna B spotgguje dziatanie przeciwnowotworowe SFU. 2) Oceni¢ potencjat
ochronny i przeciwzapalny amorfrutyny B w eksperymentalnych modelach uszkodzen neuronow,
oligodendrocytow i1 mikrogleju wywotanych przez SFU. 3) Okresli¢ molekularne mechanizmy dziatania
amorfrutyny B w komoérkach mozgowych poddawanych dziataniu SFU.

OCZEKIWANE REZULTATY

Wszystkie eksperymenty zostang przeprowadzone in vitro tj. na 1) linii komorkowej ludzkiego nowotworu
piersi, 2) mysich pierwotnych komoérkach nerwowych i/lub neuronach pochodzacych z ludzkich iPSC, 3)
mysich pierwotnych oligodendrocytach i/lub ludzkich oligodendrocytach pochodzacych z iPSC oraz 4)
mysiej i/lub ludzniej linii komdérkowej mikrogleju. Ochronny potencjat amorfrutyny B zostanie oceniony w
odniesieniu do nekrozy, apoptozy, autofagii, szlakow sygnatowych zwigzanych z PPARy, a takze stanu
zapalnego 1 statusu epigenetycznego komorek. Leczenie skutkow ubocznych chemioterapii w
niezmienionych nowotworowo komorkach ukladu nerwowego jest palagcym problemem, poniewaz
chemioterapia wywotuje toksyczno$¢ w neuronach i komorkach glejowych, co skutkuje uposledzeniem

funkcji poznawczych. Naszym zdaniem, oparta na amorfrutynie B farmakoterapia stwarza perspektywe

skutecznej ochrony komorek mézgowych przed dziataniami niepozadanymi chemioterapii z uzyciem SFU.
Nowoczesna farmakoterapia prawidlowych komorek moézgu narazonych na toksyczny wptywe chemioterapii

powinna by¢ ukierunkowana na wiele typow komorek, co umozliwi poprawe funkcji poznawczych u
pacjentow leczonych chemioterapig.



