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Czy za posrednictwem sierocego receptora GPR18 mozna modulowac fenotyp mikrogleju?

Komorki glejowe stanowig ponad potowe komdrek mdzgu, wsrdd ktérych na szczegdlng uwage zastuguja
komoérki mikrogleju. Mikroglej to komdrki uktadu odpornosciowego, ktdre sg stale obecne w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) i uczestniczg w procesach ochrony przed patogenami, naprawy uszkodzonej
tkanki lub usuwania obumierajgcych neuronéw. W wyniku uszkodzenia tkanki lub obecnosci czynnika
zakaznego, mikroglej staje sie kompetentnymi komdrkami uktadu odpornosciowego — makrofagami mézgo-
wymi. Proces ten nazywany aktywacjg mikrogleju jest zwigzany z produkcjg i wydzielaniem rdéznych
mediatoréw zapalnych, takich jak cytokiny, reaktywne formy tlenu (ROS) lub prostaglandyny. Aktywacja
mikrogleju jest zjawiskiem pozgdanym w naprawie i regeneracji tkanek. Niemniej jednak, nadmierna lub
przewlekta aktywacja moze prowadzi¢ do chronicznego stanu zapalnego. Komérki mikrogleju podlegaja
aktywacji na dwa rdzne sposoby, co prowadzi do powstania dwdch odmiennych fenotypdw. Fenotyp
prozapalny (M1) zwigzany jest in vivo z odpowiedziag na neuroinfekcje oraz czynniki bezposrednio
uszkadzajace tkanke nerwowa. Fenotyp przeciwzapalny (M2) wigze sie z funkcjg neuroprotekcyjna,
wynikajgca z pobudzania mechanizmow zwigzanych z regeneracja tkanek. Z dotychczasowych badan wynika,
ze mikroglej petni istotng role w chorobach neurodegeneracyjnych. Zatem modulacja fenotypéw mikrogleju
wydaje sie by¢ atrakcyjnym kierunkiem badan nad potencjalng terapig standw zapalnych OUN.

Receptor GPR18 jest receptorem sierocym. Receptory sieroce to receptory dla ktérych nie opisano aniich
funkcji i roli w warunkach patofizjologicznych, ani nie zidentyfikowano dotgd endogennych ligandéw. Moga
one stanowic¢ nowe cele terapeutyczne oraz dawaé szanse na wprowadzenie innowacyjnych metod terapii
o nowym mechanizmie dziatania. Wzér ekspresji GPR18 w tkankach petnigcych funkcje immunologiczne lub
hematologiczne moze sugerowa¢ immunomodulacyjng role GPR18. Ponadto ekspresja GPR18 zostata
potwerdzona w mikrogleju, ktory jest przedmiotem badan prezentowanego projektu.

Dlatego tez gtéwnym celem badan proponowanych w tym projekcie jest wyjasnienie roli receptora GPR18
w podstawowych mechanizmach regulacji polaryzacji mikrogleju (M1/M2). W odpowiedzi na to wyzwanie
ocenimy aktywnosé przeciwzapalng ligandéw GPR18. Zbadane zostang 3 struktury agonistow GPR18. S3 to
matoczasteczkowe zwigzki nielipidowe, nowo odkryte i opisane przez nasz zesp6t badawczy (Katedra
Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellorskiego) pod
przewodnictwem prof. Katarzyny Kie¢-Kononowicz we wspotpracy z prof. Christg Mueller z Instytutu
Farmaceutycznego Uniwersytetu w Bonn. Jeden z tych ligandéw w dotychczasowych badaniach wykazat
dziatanie przeciwzapalne w zwierzecym modelu stanu zapalnego jelit, a drugi z nich wykazat znaczacy efekt
przeciwutleniajacy, co potwierdza zasadnos¢ jego dalszego badania w warunkach in vivo. W celu poréwnania
aktywnosci, zostang zbadane réowniez struktury agonistow GPR18 dostepne komercyjnie: A9-THC i/lub
NAGly. Planowane jest wykorzystanie mysich i szczurzych komdrek mikrogleju z potwierdzong ekspresja
receptora GPR18 oraz szczurzego modelu neurozapalenia i demencji wywotanego dokomorowg iniekcja
streptozotocyny. Zostanie zbadana ekspresja gendw i biatek bedgcych markerami mikrogleju M1/M2.
Dodatkowo wykorzystujac najnowszg technologie Luminex xMAP®, zostanie oznaczony panel cytokin
prozapalnych i przeciwzapalnych, a takze zostanie przeanalizowana zmiana poziomu i aktywnosci biatek
zaangazowanych w kluczowe szlaki przekazywania sygnatu w komdérce w modelu neurozapalenia in vitro
i in vivo po podaniu ligandéw GPR18. Pozwoli to na opisanie mechanizmu aktywacji mikrogleju za pomoca
ligandow GPR18.

Unikatowym tematem tego projektu sg badania farmakologiczne taczace sygnalizacje receptora GPR18
z polaryzacja mikrogleju. Ttumienie M1 i/lub zwiekszenie wydzielania korzystnych czasteczek
przeciwzapalnych z spolaryzowanych M2 komaérek mikrogleju moze stanowic cenne podejscie terapeutyczne
w leczeniu neurozapalenia. Nasze badania pozwolg, po raz pierwszy, na opracowanie nowych strategii
terapeutycznych, ktére mogg przynies¢ znaczne korzysci dla zdrowia publicznego. Wiedza ta pozwoli na
wykorzystanie ligandéw GPR18 jako celu farmakologicznego w neurozapaleniu.



