Nr rejestracyjny: 2025/57/N/NZ5/03530; Kierownik projektu: mgr Macigj Degutis

Choroby demielinizacyjne stanowig powazny problem kliniczny na catym $wiecie, wptywajac
nie tylko na jakos$¢ zycia pacjentow, ale takze na ich funkcjonowanie spoteczne i zawodowe. Najczestsza
i najlepiej poznang chorobg demielinizacyjng jest stwardnienie rozsiane, ktore dotyka okoto 2,8 miliona
0sob na $wiecie. Czgstos¢ wystgpowania Stwardnienia rozsianego jest wyraznie wyzsza u kobiet,
choruja one dwukrotnie lub trzykrotnie cze$ciej niz mezczyzni. Rynek lekow na stwardnienie rozsiane
osiaggnat w 2023 roku warto$¢ 23,5 miliarda dolardéw, a prognozy wskazuja na dalszy wzrost. Schorzenia
te charakteryzuja si¢ procesami zapalnymi i zwyrodnieniowymi prowadzacymi do uszkodzenia mieliny,
Ktorej obecnosc jest niezbgdna do prawidtowego przewodzenia impulsow nerwowych. Prowadzi to do
szeregu objawow neurologicznych, w tym zaburzen widzenia, ostabienia mig$ni konczyn, trudnosci w
koordynacji ruchowej, a w zaawansowanych stadiach paraliz. Proces demielinizacji wigze si¢ rowniez
ze $miercig oligodendrocytow, komoérek odpowiedzialnych za jej wytwarzanie oraz ich prekursorow.

Jedng z przyczyn demielinizacji jest przewlekly stan zapalny, wywotany nadaktywnos$cia
uktadu immunologicznego. Z tego powodu gtowng strategia terapeutyczng pozostaje immunosupres;ja,
hamowanie dziatania uktadu odpornosciowego w celu ograniczenia dalszych uszkodzen. Dostgpne
obecnie leki immunosupresyjne wykazuja zmienng skutecznosc, a leki te wigza si¢ z istotnym ryzykiem
dziatan niepozadanych, od tagodnych objawow, takich jak wysypki czy dolegliwosci przypominajace
grype, po cigzkie powiktania, w tym zwickszona podatno$¢ na infekcje, rozwoj chordb
autoimmunologicznych i uszkodzenia watroby.

Obecnie nie istnieje zatwierdzona farmakoterapia umozliwiajaca skuteczng odbudowe
uszkodzonych struktur nerwowych. Cho¢ w niektorych przypadkach dochodzi do spontanicznej
remielinizacji, zwlaszcza we wezesnych etapach choroby i po ustgpieniu objawdw, proces ten z czasem
ulega ostabieniu. Kazdy kolejny nawroét choroby ogranicza zdolnos$ci regeneracyjne, co prowadzi do
postgpujacej niepelnosprawnosci neurologicznej. Dodatkowo, badania wykazaly zaburzona
neurogenezg, proces powstawania nowych komorek nerwowych z neuronalnych komorek
macierzystych, u pacjentow przewlekle cierpigcych na choroby demielinizacyjne. Pacjenci ci czgsto
wykazuja objawy zaburzen poznawczych, m.in. problemy z pamigcia, obnizona zdolno$¢ koncentracji
oraz spowolnione przetwarzanie informacii.

W zwiazku z tym, poszukiwanie nowych substancji, ktére moglyby pobudza¢ regeneracje
komorek, stanowi istotny kierunek badan nad nowymi formami farmakoterapii w leczeniu chordb
demielinizacyjnych. Coraz wicksza uwage poswigca si¢ strategiom opartym na dwoch glownych
podejsciach: neuroprotekcji, czyli ochronie oligodendrocytow, ich prekursorow oraz ostonek
mielinowych przed dalszym uszkodzeniem, oraz stymulacji remielinizacji poprzez aktywacje komorek
do réznicowania si¢ w dojrzate oligodendrocyty i neurony, wspierajac tym samym procesy naprawcze
w uszkodzonych obszarach. Badania nad tymi podejsciami obejmujag zaréwno poszukiwanie nowych
lekow oraz terapii komorkowych.

Badania ostatnich lat wskazuja receptor histaminowy H3 (H3R), jako nowy cel terapii chorob
osrodkowego uktadu nerwowego. Dotychczas jedynie nieliczne badania zajmowaty si¢ wplywem
ligandéw H3R na komorki prekursorowe oligodendrocytdéw, dojrzate oligodendrocyty oraz neuronalne
komorki macierzyste. Pitolisant (Wakix® i Ozawade®) to pierwszy antagonista/odwrotny agonista HsR
dopuszczony do obrotu. Jest obecnie stosowany w leczeniu 0sob dorostych cierpigcych na narkolepsje
oraz bezdech senny. W naszych badaniach wstepnych po raz pierwszy wykazaliSmy, ze pitolisant
zwigksza roznicowanie neuronalnych komorek macierzystych w kierunku oligodendrocytow w
warunkach in vitro.

Nasz projekt zaktada wykorzystanie modelu demielinizacji indukowanej kuprizonem, aby
zbada¢ wptyw pitolisantu na oligodendrogeneze oraz neurogeneze in Vivo u samcoOw i samic myszy.
Ponadto, planujemy badania in vitro na pierwotnych hodowlach neuronalnych komérek macierzystych,
prekursorow oligodendrocytow oraz dojrzatych oligodendrocytow, ktore pozwolg doktadniej wyjasnié
mechanizmy dziatania pitolisantu w modelu demielinizacji wywotanej stanem zapalnym.

Mamy nadziej¢, ze wyniki naszych badan przyczynig si¢ do opracowania nowych strategii

terapii chorob demielizacyjnych opartych na jednoczesnej ochronie komorek przed degeneracja oraz
pobudzania ich réznicowania w celu regeneracji uszkodzonych obszarow.



