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Wazrostowi przecigtnej dlugosci zycia czlowieka towarzyszy zwigkszona zachorowalno$¢ na choroby
wieku podesziego, w tym na choroby neurodegeneracyjne, na ktore cierpi obecnie ponad 30 milionéw
0sob na $wiecie. Efektywne leczenie zwigzanych z wiekiem choréb neurodegeneracyjnych, takich jak
choroba Alzheimera i choroba Parkinsona wciaz nie jest dostgpne. Racjonalne projektowanie lekow
neuroprotekcyjnych stanowi niezwykle trudne wyzwanie ze wzgledu na niejasng etiologie wiekszos$ci
choréb neurodegeneracyjnych i niedostateczng wiedze w zakresie molekularnych punktéw uchwytu
(miejsc dziatania) dla potencjalnych lekow.

Zgodnie z najnowszymi pogladami, dlugotrwaly proces zapalny w mozgu, zwigzany z przedtuzong
aktywacja gtownych immunokompetentnych komoérek w mozgu — mikrogleju, produkcja czynnikdéw
toksycznych, prozapalnych cytokin, chemokin oraz stresem oksydacyjnym, stanowi istotne podtoze dla
rozwoju chordb neurodegeneracyjnych. Paradoksalnie, ostatnie badania wskazuja takze, ze endogenny
niedobor siarkowodoru nasila rozwéj procesow neurodegeneracyjnych i negatywnie wptywa na funkcje
komoérek w mozgu.

Stwierdzono, ze w odréznieniu od klasycznych lekéw przeciwzapalnych zastosowanie endogennych
substancji promujacych prawidtowe wygaszanie procesow zapalnych (resolution of inflammation, Rol;
small pro-resolving molecules, SPMs) moze by¢ obiecujacg strategia w hamowaniu utraty komoérek
nerwowych i redukcji poglebiajacego si¢ deficytu neurologicznego w przebiegu chorob
neurodegeneracyjnych. SPMs, bedace metabolitami kwaséw thuszczowych, przywracajg homeostaze w
zapalnie zmienionej tkance mézgowej, redukuja nadmierng aktywacje komoérek immunologicznych i
zwickszaja fagocytoze komorek apoptotycznych, dziatajac poprzez specyficzny receptor (formyl
peptide receptor 2, FPR2). Niestety istotnym ograniczeniem dla ich szerokiego zastosowania sg ich
niekorzystne wiasciwosci farmakokinetyczne. Dlatego nasze wieloletnie badania, prowadzone we
wspotpracy z wiodacymi osrodkami, w tym takze zagranicznymi, skupiaja si¢ na odkryciu nowych
mocznikopodobnych zwigzkow o potencjale agonistycznym dla receptora FPR2, ktore mogltyby
stanowi¢ przydatne narzedzie farmakoterapii wyciszania reakcji zapalnych (pharmacotherapy of
resolution). Co wazne, nasze zwiazki dziatajac jako ‘biased’ agonisci pobudzajg receptory w sposob
selektywny funkcjonalnie — aktywujac tylko wybrane $ciezki przekazu sygnalu i mechanizmy
wewnatrzkomorkowe, co zwigksza ich skuteczno$¢ terapeutyczna i znacznie ogranicza dzialania
niepozadane, wyznaczajac tym samym potencjalny nowy kierunek leczenia chordob
neurodegeneracyjnych.

W oparciu o nasze wczesniejsze badania, Celem naszego projektu jest weryfikacja hipotezy, ze
zaprojektowane przez nas nowe hybrydowe zwiazki 0 korzystnych parametrach farmakokinetycznych i
wysokiej aktywnos$ci w wygaszaniu stanow zapalnych, zarbwno poprzez aktywacje receptora FPR2, jak
i zwigkszanie poziomu endogennego siarkowodoru, begda efektywnie hamowaé (a przynajmniej
spowalnia¢) neurodegeneracje i utratg funkcji poznawczych w uznanym modelu choroby Alzheimera u
myszy. Chociaz ostatnie dane sugerujg, ze biofizyczne zmiany w tkance mozgowej moga istotnie
korelowa¢ z postepem choroby, to niewiele wiadomo o biomechanicznych mechanizmach tych zmian
dotyczacych komorek mikroglejowych w okresie wygaszania procesu zapalnego. Dlatego oprocz
wyjasnienia udzialu wewnatrzkomérkowych szlakow sygnalizacyjnych, zwigzanych z receptorem
FPR2 oraz promujacych uwalnianie siarkowodoru, w naszym projekcie po raz pierwszy podjete zostang
badania dotyczace okreslenia roli nowych hybrydowych zwiagzkow w modulacji biomechanicznych
wiasciwosci mikrogleju oraz w procesach wygaszania reakcji zapalnych w zwierzecym modelu choroby
Alzheimera. Nasze nowatorskie badania prowadzone beda in vitro (z wykorzystaniem pierwotnych
hodowli mikrogleju), a nastepnie dokonamy ich wieloptaszczyznowej weryfikacji in vivo z
zastosowaniem najnowszych narzedzi biologii molekularnej, transkryptomiki, proteomiki oraz
mikroskopii sit atomowych w uznanym modelu choroby Alzheimera.

Spodziewamy si¢ ze, okreslenie charakterystyki farmakodynamicznej agonistow FPR2, molekularnego
mechanizmu ich dziatania oraz indukowanych przez te zwigzki zmian biomechanicznych promujacych
fenotyp przeciwzapalny mikrogleju moze wytyczy¢ nowy kierunek w projektowaniu lekoéw
neuroprotekcyjnych. Co wigcej, jesteSmy przekonani, ze wyniki realizacji tego projektu wzbogaca
wiedze w zakresie skutecznosci, wlasciwosci immunofarmakologicznych i mechanizmu dziatania tej
unikatowej grupy zwiazkéw, a potaczenie metod fizycznych, chemicznych i farmakologicznych
wplynie znaczaco na translacyjng warto$¢ uzyskanych wynikow, w kontekscie leczenia takze innych
chorob neurodegeneracyjnych (takich jak choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane).



