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Cel projektu

Jedna z najbardziej uderzajacych cech wspdlnych dla réznych choréb neurodegeneracyjnych,
w tym choroby Parkinsona, choroby Alzheimera, stwardnienia rozsianego i przewlektego bolu, jest
neurozapalenie pochodzace od mikrogleju. Microglej to rodzaj nie-neuronalnych komorek, ktore
odgrywaja role rezydentnych komoérek odpornosciowych osrodkowego ukltadu nerwowego (OUN).
W normalnych warunkach mikroglej monitoruje §rodowisko i oddzialuje z bodzcami fizjologicznymi
petigcymi rozne funkcje, ktdre przyczyniaja si¢ do utrzymania homeostazy OUN, podczas gdy podczas
przewlektej aktywacji komorki mikrogleju ulegaja pyroptozie (formie regulowanej prozapalnej $mierci
komodrkowej), powodujac rozlegla i przedtuzong odpowiedz zapalng. W naszych badaniach skupimy si¢
na gtownym kompleksie zwigzanym z pyroptozg - inflamasomie NLRP3, ktory stanowi potencjalny
cel w wyzej wymienionych chorobach, ktorym obecnie brakuje skutecznych metod leczenia.
Zaproponowano kilka obiecujacych strategii hamowania neurozapalenia pochdzacego od mikrogleju,
z ktorych jedna opiera si¢ na modulacji farmakologicznej receptora kannabinoidowego typu 2
(CB2), 0 ktorym wiadomo, ze jest zwigzany zarowno z tagodzeniem stanu zapalnego, jak i ma
wilasciwosci neuroprotekcyjne. Mechanizm i szlak molekularny prowadzacy do obserwowanych
efektow aktywacji receptora CB2 wcigz pozostaje niejasny. W naszym projekcie postulujemy, ze
neuroprotekcyjna funkcja stymulacji receptora CB2 moze by¢ zaangazowana w tlumienie
aktywacji inflamasomu NLRP3 w pyroptozie pochodzacej z mikrogleju w OUN.
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brak bedzie ekspresji enzymow
szlaku inflamasomu NLRP3 i sprawdzimy, czy ich brak wptywa na wielko$¢ odpowiedzi
immunologicznej oraz czy sa one konieczne do obnizenia odpowiedzi immunologicznej po aktywacji
receptora CB2. Zarys badan przedstawiono na rycinie.

Oczekiwane rezultaty

Chociaz wiedza na temat szlaku inflamasomu NLRP3 jest szeroko badana w ostatniej dekadzie,
wcigz nie jest w pelni wyjasniona zalezno$¢ miedzy sktadnikami, szczegélnie w neurozalapenia
pochodzacego od mikrogleju. Nasze badania nad liniami komorek mikrogleju, pozbawionymi ekspres;ji
enzymow tego szlaku, dostarczg nowych szczegotéw o mechanizmach dziatajacych w tej Sciezce
komoérkowej prowadzacej do pyroptozy.

W prezentowanym badaniu proponujemy nowe podejscie do modulacji farmakologicznej szlaku
inflamasomu NLRP3 w komoérkach mikrogleju. Uwazamy, ze przeciwzapalne dziatanie receptora CB2
jest bezposrednio / lub posrednio zalezne od aktywnos$ci enzyméw zaangazowanych w pyroptoze za
posrednictwem inflamasomu NLRP3. Nasze badania, ustanawiajace te potaczenia, pozwola po raz
pierwszy okre$li¢ petna $ciezke molekularng aktywacji receptora CB2 o dziataniu przeciwzapalnym
w mikrogleju.

Wyniki proponowanego projektu moga doprowadzi¢ do opracowania zupelnie nowej
galezi badan farmakologicznych laczacych uklad receptoréw kanabinoidowych z aktywnoS$cig
enzymow pyroptotycznych w neurodegeneracji pochodzacej z mikrogleju.



