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Przeciwobrzekowy efekt empagliflozyny w komérkowym modelu udaru niedokrwiennego OGD/R w
systemie lab-on-a-chip

Udar niedokrwienny moézgu (ang. ischemic stroke, IS) jest jedng z gtownych przyczyna zgondéw i
niepelnosprawnosci na catym swiecie. Obecnie dominujgcym trendem jest starzenie si¢ populacji, a wiek to
gtdwna, bo niemodyfikowalna przyczyna wzrostu zachorowalno$ci ludzi na IS. Obecna terapia IS opiera si¢
na jak najszybszym podaniu terapii farmakologicznej i/lub endowaskularnej zeby przywroci¢ przeptyw krwi
w niedokrwionej okolicy moézgowia. Jednak to wczesne dzialanie przynosi swoj efekt u mniej niz potowy
pacjentow, gdy pozostata grupa pacjentdw cierpi z powodu rozmaitych niepelnosprawnosci do konca zycia,
z powodu braku dodatkowej, skutecznej neuroprotekcyjnej terapii wspomagajacej wczesng terapi¢
reperfuzyjng. Empagliflozyna (EMPA) to flozyna, ktéra nalezy do grupy lekow przeciwcukrzycowych. Jej
dziatanie polega na hamowaniu kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT?21i), ktore okazato si¢ nie tylko
skuteczne w leczeniu cukrzycy, jak rowniez dzigki repozycjonowaniu stalo si¢ standardem leczenia chorob
sercowo-naczyniowych. Coraz wigcej badan wskazuje rowniez na to, ze lek ten moze zosta¢ z powodzeniem
repozycjonowany rowniez do leczenia chorob osrodkowego uktadu nerwowego, w tym do leczenia powiktan
IS takich jak obrzek. EMPA w IS moze hamowac procesy zwigzane z rozwojem obrz¢ku, poprzez wplyw na
gospodarke glukozy i tym samym na réwnowage jonowo-elektrolitowa chronigc potencjal osmotyczny
komorek przed niekontrolowanym naptywem wody z naczyn do komoérek moézgowia na skutek dziatania
czynnikow aktywowanych niedokrwieniem. Jednak jej mechanizmy dzialania w IS sg stabo poznane i ze
wzgledu na duzy potencjat leczniczy wymaga szczegotowego zbadania.

Cele: Niniejszy projekt ma na celu wyjasnienie mechanizméw, za pomocg ktorych EMPA wptywa na procesy
obrzekotwodrcze po udarze niedokrwiennym. Stawiamy hipoteze, ze EMPA hamujac transportery SGLT2 w
komoérkach NVU, ograniczy naplyw sodu i glukozy do komoérek, przez co zmniejszajac osmotyczny naptyw
wody do nich, a tym samym zwickszy ich przezywalno$¢ tagodzac obrzek komorkowy po IS.

Metody: Ludzkie linie komérkowe NVU (komorki $rodbtonka, perycyty i astrocyty) zostang poddane: (i)
normoksji; (ii) normoksji z podaniem EMPA; (iii) restrykcji/reperfuzji tlenowo glukozowej (ang. oxygen
glucose deprivation/reperfusion, OGD/R); oraz (iv) OGD/R z podaniem EMPA. Ocenimy: (a) dawke leku; (b)
wychwyt glukozy; (c) wychwyt sodu; (d) integralno$¢ bariery krew-mozg (ang. blood brain-barrier, BBB); (e)
obrzek komorek w warunkach statycznych i z zastosowaniem mikroprzeptywu, za pomocg szeregu réznych
testow molekularnych i funkcjonalnych, oraz technikami obrazowania mikroskopowego, w tym analizy
przezywalnosci, Western blotting, TEER, mikroskopii holograficznej i mikroskopii konfokalne;.

Oczekiwane wyniki: Przewidujemy, ze EMPA zmniejszy wychwyt glukozy i sodu oraz dokomoérkowy
transport wody, przez co zwigkszy przezywalno$s¢ komorek NVU w warunkach niedokrwienia tagodzac
nastepujacy po IS obrzgk komorek.

Znaczenie: Badania te przyczynig si¢ nie tylko do lepszego zrozumienia neuroprotekcyjnych mechanizméw
EMPA w leczeniu IS, ale rowniez pomys$lne wykazanie korzysci plynacych z EMPA moga przyspieszy¢
proces repozycjonowania tego leku i poprawy leczenia udaru moézgu, zmniejszenia $miertelnosci i
niepelnosprawnosci  wsrod  chorych.  Wykorzystanie w  projekcie  zaawansowanych — modeli
mikroprzeptywowych ograniczy problem stabej translacyjnosci migdzy badaniami in-vitro a in-vivo, a tym
samym niepowodzenia dalszych badan in-vivo na zwierzetach i na ludziach, ktore skladaja si¢ na proces
repozycjonowania lekow. Dzieki temu uzyskane wyniki i ich kontekst lepiej odzwierciedlg faktyczne warunki
fizjologiczne panujace w mozgowiu po IS.



