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Najczestsza postacig patologicznie przyspieszonego zaniku funkcji poznawczych jest choroba Alzheimera (AD).
Cechami patomorfologicznymi AD sg blaszki zewnatrzkomorkowe zawierajace beta amyloid (AP) i
wewnatrzkomorkowe sploty neurofibrylarmme (NFT) ztozone z nadmiernie ufosforylowanego biatka tau.
Funkcjonalne znaczenie blaszek amyloidowych i NFT w uszkodzeniach neurondow w przebiegu AD nie zostato
jeszcze w petni wyjasnione, a proby farmakoterapii opartych na eliminacji tych ztogdw przynosza umiarkowane
efekty lecznicze.

Ostatnio, jako cel farmakoterapii, szczegélne zainteresowanie budzi bariera krew-mozg (ang. blood brain barier,
BBB), gdyz jej dysfunkcja zostata potwierdzona w mézgu pacjentow z AD. Co wazne, uszkodzenie BBB poprzedza
rozwoj objawdw klinicznych u pacjentow z AD i jest silnie powigzane z postgpem demencji. Rola BBB w utrzymaniu
homeostazy jest niezaprzeczalna. Wiadomo, ze ogranicza ona transport duzych czasteczek i komorek
odpornosciowych z krwi do mozgu. W przeciwnym kierunku, systemy transportu BBB usuwaja z mézgu czasteczki
neurotoksyczne i ,,odpady metaboliczne”. W przypadku uszkodzenia BBB limfocyty, makrofagi i biatka osocza w
niekontrolowany sposob infiltrujg mézg, wywotujac nadmierng aktywacje komorek glejowych, a w konsekwencji
zaostrzajg procesy neurozapalne, promujace neurodegeneracje. Kluczowe znaczenie dla szczelnosci BBB maja
potaczenia Sciste (ang. tight junctions, TJs), miedzy komoérkami §rodblonka mikronaczyniowego mézgu (BMEC).
Ich tworzenie i prawidlowe utrzymanie regulowane jest poprzez komunikacje miedzy BMEC, a innymi komoérkami
moézgowymi, takimi jak perycyty, astrocyty, mikroglej, oligodendrocyty, a takze posrednio z neuronami poprzez
uwalnianie czynnikdéw rozpuszczalnych. Profil uwalnianych mediatorow przez te komorki determinuje zatem funkcje
i integralnos¢ BBB. W warunkach przedtuzonego neurozapalenia, komorki te uwalniajg jednak takze substancje
szkodliwe dla BBB. Zatem dysfunkcje BBB determinowac¢ moze sktadnik pozakomoérkowy, w tym mediatory stanu
zapalnego pochodzace z otaczajacych BBB komorek oraz sktadnik komoérkowy np. receptory na powierzchni
komorek, ktorych aktywacja poprzez szlaki wewnatrzkomodrkowego przekazu sygnatu reguluje integralnos¢ BBB.

Nasza hipoteza zaklada, ze obie skladowe moga silnie wpltywaé na dysfunkcje BBB w zaleznych od wieku
patologiach mozgu, takich jak AD. Dlatego proponujemy nowa strategie przywracania prawidlowej czynno$ci BBB
poprzez specyficzng dla wygaszania procesOw zapalnych aktywacje receptora FPR2 obecnego na komoérkach
tworzacych BBB, ograniczajac w ten sposob dlugotrwate uwalnianie mediatorow prozapalnych. Podejscie takie jest
nowatorskie i nie bylo jeszcze celem badan. Co wigcej, w badaniach zostang wykorzystane nowo zsyntetyzowane
zwigzki - agoni$ci receptora FPR2, ktorych wptyw na parametry BBB nie byt jak dotychczas badany. W projekcie
ich przydatnos¢ oceniona zostanie w badaniach in vitro oraz in vivo. Wykorzystamy hodowle BMEC oraz pierwotne
hodowle astrocytow, ktore uzyskiwane beda od myszy kontrolnych (WT, C57BL/6J) oraz transgenicznych
APPNLNLE knock-in (K1), zweryfikowane jako zwierzecy model AD. W nastepnym etapie zastosowanie hodowli
BMEC stymulowanych kondycjonowanym medium znad hodowli astrocytéw oraz ko-kultur pozwoli nam zbadaé
role interakcji miedzy komorkami takze za posrednictwem czynnikow rozpuszczalnych w utrzymaniu prawidtowej
integralnosci BBB po prowokacji immunologicznej.

Ten szeroki wachlarz badan pozwoli na wybor najbardziej obiecujacych zwiazkow, ktore podawane begda chronicznie
zwierzgtom APPN-NLFw prodromalnej fazie AD. Oceniona zostanie ich przydatno$é w modulacji wtasciwosci BBB
w roznych obszarach moézgu oraz panelu mediator6w uwalnianych przez tworzace ja komorki, parametréw
neurodegeneracji, a takze obwodowej odpowiedzi immunologicznej (surowica i §ledziona) po ogdlnoustrojowej
prowokacji immunologicznej. Zbadamy takze ich wptyw na parametry behawioralne i kognitywne.

Nasz projekt skupia si¢ na =znalezieniu nowych punktéw uchwytu potencjalnych lekow dla terapii
neurodegeneracyjnych choréb mézgu i dlatego ma potencjalng warto$¢ translacyjng. Co wigcej, proponowana
innowacyjna 1 wysoce obiecujaca strategia wykorzystana moze by¢ w celu spowolnienia procesow
neurodegeneracyjnych. PodejScie to opiera si¢ na oryginalnej hipotezie i wstepnych wynikach naszej
migdzynarodowej wspolpracy. Zastosowanie najnowoczesniejszych metod, wysoce zaawansowanych modeli in vitro
i in vivo oraz bogate doswiadczenie naszych badaczy daja pewnos¢, ze uzyskane wyniki znaczaco poszerza wiedze
na temat molekularnych mechanizméw funkcjonowania BBB w warunkach patologicznych. Tym samym,
przewidujemy, ze wyniki naszego podejscia nie tylko przyczynia si¢ do poszerzenia podstawowej wiedzy na temat
skutecznosci i mechanizmu dziatania unikalnych zwigzkow na wilasciwosci BBB, ale takze otworza nowe
perspektywy w leczeniu AD i innych chorob neurodegeneracyjnych.



