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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Przerwanie toksycznego dialogu biateck NMDAR/TRPM4 jako nowa strategia neuroprotekcji: opracowanie
matoczasteczkowych inhibitorow interakcji biatko—biatko w terapii udaru niedokrwiennego mozgu

Udar niedokrwienny mézgu to jedna z gtdéwnych przyczyn $mierci oraz niepelnosprawnosci wsrod
0sob dorostych. Jednoczesnie mozliwosci terapii ostrej fazy udaru ograniczaja si¢ gtéwnie do podawania
czynnikoéw rozpuszczajacych skrzep blokujacy przeptyw krwi. Podejscie to posiada jednak szereg ograniczen,
takich jak chociazby konieczno$¢ szybkiego zastosowania (maks. do 4,5 godziny po wystapieniu udaru).

Nalezy tu zaznaczy¢, ze udar mozgu nie ogranicza si¢ jedynie do $mierci tkanki w tzw. obszarze rdzenia
niedokrwiennego. Martwica postgpuje rowniez w przestrzeni otaczajacej rdzen udarowy, czyli tzw. strefie
penumbry. Smieré komoérek nerwowych w tym obszarze jest wywotana przez nadmiar glutaminianu. Aby
ochroni¢ neurony przed ekscytotoksycznoscia — gtownie wywolang przez nadmierng aktywacje receptorow
NMDA (NMDAR) glutaminianem — od kilkudziesigciu lat bada si¢ czgsteczki blokujace receptory NMDA.
Strategia ta jednak do tej pory nie przynosi obiecujacych rezultatow.

Brak satysfakcjonujacych wynikow powigzany jest z faktem, ze zablokowanie receptora NMDA ogranicza
nie tylko powigzang z nim toksycznos¢, ale rowniez jego aktywno$¢ fizjologicznag, niezbgdna dla wlasciwego
funkcjonowania organizmu. Dlatego nowa strategia terapeutyczna, zamiast na ogolnej blokadzie receptoréw
NMDA, skupia si¢ raczej na zablokowaniu tworzenia kompleksu NMDAR/TRPM4 .

Strategia ta wynika z mechanizmu prowadzacego do $mierci komoérek nerwowych: w wyniku udaru
nadmiar glutaminianu opuszcza przestrzen synaptyczng. Tam wigze si¢ on z ekstrasynaptycznymi NMDAR,
ktore to tworza kompleksy z biatkami TRPM4. Sygnalizacja za posrednictwem tych kompleksow prowadzi
do ekscytotoksycznosci i postepujacej $Smierci komorkowej. Dlatego tez blokada tworzenia kompleksu
NMDAR/TRPM4 moglaby ograniczy¢ wywolywana przez ten kompleks ekscytotoksycznos¢ przy
jednoczesnym zachowaniu (fizjologicznie niezbgdnej) synaptycznej transmisji NMDA (zob. schemat).
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Schemat. Mechanizm dzialania inhibitoréw kompleksu NMDAR/TRPM4.

Ponizszy projekt skupia si¢ na zaprojektowaniu, syntezie i biologicznej ewaluacji nowych czasteczek
chemicznych celujacych w zablokowanie tworzenia kompleksu NMDAR/TRPM4. Otrzymane zostang
oryginalne czasteczki chemiczne, ktore zostang poddane wstepnej analizie wiasciwosci fizykochemicznych
oraz szeregowi badan in vitro i in vivo. Zbadany zostanie potencjat neuroprotekcyjny otrzymanych czasteczek
w komoérkowym modelu udaru (w ktéorym warunki udarowe wywotane sg przez ograniczenie dostepu tlenu
i glukozy). Nastepnie, najbardziej obiecujgce czagsteczki zostang przebadane pod katem aktywnos$ci
farmakologicznej: sprawdzony zostanie ich wptyw na potencjat blony mitochondrialnej (co jest istotnym
wskaznikiem zywotnosci komorek) oraz na poziom markerow apoptotycznych (m. in. kaspazy 3/7).
Otrzymane wyniki poshuza wylonieniu jednej czasteczki, ktéra zostanie przebadana pod wzgledem
wiasciwosci farmakokinetycznych oraz potwierdzony zostanie jej potencjal terapeutyczny w zwierzecym
modelu udaru niedokrwiennego mozgu.

Projekt ten przyczyni si¢ do poszerzenia wiedzy w dziedzinie potencjalnych neuroprotekcyjnych strategii
celujacych w terapig¢ ostrej fazy udaru niedokrwiennego mozgu. Pozwoli na stworzenie nowych stuktur
chemicznych celujacych w inhibicj¢ kompleksu NMDAR/TRPM4. Projekt bedzie miat rowniez swdj wkiad
w rozwo0j jednego z najpopularniejszych w ostatnich latach kierunkow terapeutycznych — strategii skupionej
na modulacji interakc;ji biatko-biatko.



