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Ludzki mozg chroniony jest przez wyspecjalizowang i zarazem wysoce zorganizowang aparaturg
odpowiedzialng za usuwanie patogenéw - uklad odporno$ciowy. Mimo obecnosci immunologicznego
arsenatu, niektore wirusy potrafia przedostac si¢ do wnetrza mozgu i wyrzadzi¢ w nim szkody. Jednym z takich
wirusoéw jest ludzki herpeswirus typu 1 (HHV-1), ktory wiekszo$¢ ludzi kojarzy z opryszczka. Osoby, ktore
cho¢ raz ulegly zakazeniu, staja si¢ dozywotnimi nosicielami i gospodarzami wirusa. Oznacza to, ze choc¢
opracowano metody leczenia objawow opryszczki, usunigcie jej przyczyny pozostaje jak dotad poza zasiggiem
mozliwosci. Wirus skutecznie ukrywa si¢ w zwojach uktadu nerwowego nosiciela, gdzie przyjmuje uspiona
(tzw. latentng) postac i moze ulegac reaktywacji. Zdarza si¢, ze HHV-1 moze zakazi¢ centralny uktad nerwowy
(CUN) i wywotaé zagrazajaca zyciu chorobe znang jako herpeswirusowe zapalenie mézgu. Wickszosé
pacjentdw po chorobie doswiadcza powaznych nastgpstw neurologicznych. Literatura naukowa wskazuje, ze
podczas reaktywacji wirusa moze dochodzi¢ do jego wysiewu do wybranych regionéw mozgu, gdzie moze on
utrzymywac si¢ w stanie utajenia przez cale zycie gospodarza, nie wywotujac przy tym wyraznych objawow
klinicznych. Ponadto, coraz wigcej badan wskazuje na mozliwy zwigzek obecnosci HHV-1 w mozgu z
wystepowaniem chordb neurodegeneracyjnych, np. choroby Alzheimera.

Niniejszy projekt badawczy proponuje innowacyjne podejscie do regulacji odpowiedzi komoérkowej na
zakazenie HHV-1: aktywacje receptorow GLP-1 (GLP-1R) w astrocytach. GLP-1R zlokalizowane sg m.in. w
neuronach podwzgoérza, co umozliwia regulacje szlakoéw metabolicznych. Coraz wigcej dowodow wskazuje,
ze GLP-1R wystepuja rowniez w innych obszarach mézgu, i nie tylko w neuronach, a ich stymulacja moze
korzystanie wplywa¢ na funkcjonowanie uktadu nerwowego: tagodzenie stanu zapalnego, ochrone przed
uszkodzeniami, przezywalno$¢ komoérek nerwowych w warunkach stresu i podczas procesOw
neurodegeneracyjnych. Astrocyty naleza do rodzaju komorek glejowych (z gr. glia — klej), bedacych
strukturalnym spoiwem mozgu, a takze odgrywajacych kluczowa rolg w utrzymaniu jego homeostazy, czyli
stanu rownowagi elektrochemicznej, metabolicznej 1 immunologicznej, niezb¢dnej dla prawidtowego
funkcjonowania neurondéw i dobrego zdrowia gospodarza. Inaczej mowiac, dobra kondycja neuronoéw jest
scisle uzalezniona od sprawnych astrocytow, ktére zapewniaja im niezb¢dne wsparcie. W ostatnich latach
obecno$¢ GLP-1R zostata potwierdzona takze w astrocytach, co otwiera nowe mozliwo$ci regulowania
procesow w nich zachodzacych, na przyktad w kontekscie zakazen CUN. Podczas zakazenia astrocytow HHV-
1 moze dochodzi¢ do zaburzenia ich funkcji, co skutkuje nasileniem odpowiedzi zapalnej i moze prowadzi¢
do uszkodzenia neuronéw. Glowne pytanie, na ktore chcemy odpowiedzie¢, brzmi: czy aktywacja
receptorow GLP-1 w astrocytach moze ograniczy¢ szkodliwy wplyw HHV-1 na te komorki oraz
posrednio chroni¢ neurony przed konsekwencjami zakazenia?

Aby to zbada¢, wykorzystamy pierwotne astrocyty uzyskane od myszy, ktére beda traktowane aktywatorami,
czyli agonistami GLP-1R, a nastgpnie zakazane wysoce zjadliwym szczepem HHV-1. Do szczegotowej
charakterystyki odpowiedzi komorkowej =zastosujemy nowoczesne techniki laboratoryjne takie jak
mikroskopia konfokalna, analiza ekspresji genéw w czasie rzeczywistym oraz testy metaboliczne. Pozwoli to
oceni¢ wptyw aktywacji GLP-1R na cykl replikacyjny wirusa, poziom odpowiedzi przeciwwirusowej i
przezywalno$¢ komorek. W szczegdlnosci sprawdzimy, czy pobudzenie GLP-1R moze:

e zaktocac proces wnikania wirusa i jego namnazanie si¢ w astrocytach,

e zwigkszy¢ zdolnos¢ astrocytow do przetrwania zakazenia i ograniczy¢ poziom stresu komorkowego,

e wplynaé na poziom odpowiedzi zapalnej astrocytow,

e wplynaé na astrocytarne wydzielanie metabolitéw wspomagajacych funkcjonowanie neuronéw

Bedzie to pierwsze na $wiecie badanie stymulacji receptorow GLP-1 w kontek$cie wirusowego zakazenia
moézgu. Projekt ten moze otworzy¢ drzwi do nowego podejscia terapeutycznego podczas zakazenia HHV-1,
koncentrujacego si¢ na ochronie komérek mozgu poprzez regulacje ich funkcjonowania dzigki pobudzeniu
GLP-1R. Ponadto zbadamy, na ktory etap cyklu replikacyjnego wirusa wpltywaja agonisci GLP-1R,
dostarczajac kluczowych informacji do lepszego zrozumienia mechanizméw namnazania si¢ HHV-1 w
astrocytach. W dhuzszej perspektywie badania te moga otworzy¢ nowe mozliwo$ci wspierania funkcjonowania
komorek mozgu, nie tylko w przebiegu zakazenia HHV-1, ale rowniez w chorobach neurologicznych, ktorym
towarzyszy stan zapalny i/lub zaburzenia metaboliczne. Lepsze poznanie mechanizméw odpowiedzi
astrocytow na zakazenie HHV-1 moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych terapii majacych na celu
ochron¢ mozgu przed uszkodzeniami wirusowymi.



