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PRZEDMIOT BADAN: Choroba Alzheimera (AD) jest najczestszym rodzajem demencji objawiajacej sie
pogorszeniem pamieci i zaburzeniami funkcji poznawczych. AD dotyka prawie 50 milionéw ludzi,
a przewiduje si¢, ze do 2050 r. ta liczba ulegnie potrojeniu. Obecne terapie przeciwko AD maja na celu
zwigkszenie transmisji cholinergicznej (inhibitory acetylocholinesterazy) i zahamowanie nadmiernej
aktywacji pobudzajacej neurotransmisji glutaminianergicznej (memantyna). Jednak te terapie zapewniaja
jedynie umiarkowane ztagodzenie objawow choroby, bez wptywu na jej progresje. Ze wzgledu na brak
skutecznej terapii i wywolane przez AD problemy spofeczno-ekonomiczne, istnieje pilna potrzeba
opracowania nowych i skutecznych terapii. Wiele badan wskazuje, ze dysregulacja receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARy) w mozgach osob z AD moze przyczyniaé si¢ do
wystapienia i postepu choroby. Mimo, iz podstawowg funkcja receptora PPARY jest utrzymanie homeostazy
lipidow 1 wrazliwo$¢ na insuling, w o$§rodkowym uktadzie nerwowym ten receptor reguluje ekspresje gendw
zwigzanych z proliferacja i roznicowaniem komoérek, metabolizmem i procesami zapalnymi. Wykazano, ze
agonisci PPARYy, tiazolidinediony (TZD), dziataja neuroprotekcyjnie, ale réwnoczesnie sa hepatotoksyczne,
kardiotoksyczne i rakotwoércze, co doprowadzito do ich czesciowego wycofania z rynku farmaceutycznego.
Postulujemy, ze selektywne modulatory receptora PPARy (SPPARYM), ktére transaktywuja ekspresje genow
zaleznych od PPARY jako cze$ciowi agonisci, moga by¢ bezpieczng alternatywa dla stosowanych do tej pory
pelnych agonistow. Interesujacym kandydatem do badan eksperymentalnych jest nowy SPPARYM
wyizolowany z Amorpha fruticosa - amorfrutyna B. Dowiedziono, ze amorfrutyna B w sposob selektywny
aktywuje geny kontrolowane przez PPARY, bez niepozadanych skutkow ubocznych typowych dla TZD. Z tego
wzgledu proponujemy innowacyjne podejscie terapeutyczne wobec sporadycznej postaci AD, jakim jest
selektywna modulacja PPARy z uzyciem nowego SPPARYM - amorfrutyny B. Hipotezy badawcze zaktadaja,
ze: A. Selektywna modulacja PPARY przez amorfrutyng B wywotuje dziatanie neuroprotekcyjne w mysich
i ludzkich modelach sporadycznej postaci AD. B. Mechanizm neuroprotekcji zwigzany jest z normalizacja
szlaku sygnatowego PPARY, czemu towarzyszy hamowanie neurotoksycznosci (w odniesieniu do apoptozy,
autofagii, stresu oksydacyjnego/nitrozacyjnego) i zaleznych od mikrogleju proceséw zapalnych, a takze
przywrocenie integralno$ci srodbtonka i normalizacja profilu ekspresji miRNA/INCRNA.

CEL PROJEKTU: Celem proponowanych badan jest identyfikacja neuroprotekcyjnych wlasciwosci
amorfrutyny B i jej mechanizméw dziatania, co bedzie podstawa nowej, opartej na selektywnej modulacji
PPARy terapii wobec sporadycznej postaci AD. Projekt zaktada testowanie nowego SPPARyM, amorfrutyny
B, ktéra bedzie stosowana jako terapia pourazowa w mysich i ludzkich modelach sporadycznej postaci AD.
Badania zaktadajg sprawdzenie skuteczno$ci substancji w odniesieniu do apoptozy, autofagii, stresu
oksydacyjnego/nitrozacyjnego oraz stanu zapalnego. W badaniach wykorzystane zostang najnowoczes$niejsze
technologie do profilowania miRNA i IncRNA, co niewatpliwie przy$pieszy opracowanie nowoczesnej terapii.
POWODY PODJECIA TEMATYKI BADAWCZEJ: AD jest gtowng przyczyng demencji wsrdéd osob
w wieku 65 lat lub starszych, a liczba 0sob zyjacych z kliniczng postacig AD dramatycznie wzrasta. Obecnie
wielu naukowcoéw akceptuje hipoteze, w my$l ktorej wystgpienie AD ma zwigzek z zaburzeniami
metabolicznymi i niedokrwieniem mozgu. Oddziatywanie na zalezny od insuliny szlak sygnatowy w mézgu
za pomoca lekow przeciwcukrzycowych moze stanowi¢ nowe podejscie terapeutyczne interesujgce
szczegOlnie w odniesieniu do projektowania nowych lekow wobec AD. Pojawiajace sie dowody wskazuja, ze
PPARy, kluczowy regulator metabolizmu glukozy i lipidow, ma zdolnos¢ do wywotywania neuroprotekcji
w modelach AD. Pomimo wielu pozytywnych efektow TZD w badaniach eksperymentalnych, badania
kliniczne dowiodty, ze TZD wywotuja wiele powaznych skutkow ubocznych, co przyczynito si¢ do
czesciowego wycofania tych lekow. W odroznieniu od petnych agonistow PPARy z grupy TZD stosowanych
m.in. jako leki przeciwcukrzycowe, znana od niedawna amorfrutyna B ma wiasciwosci SPPARYM, tj.
czgsciowego agonisty PPARYy. Co wigcej, amorfrutyna B nie wywotuje powaznych skutkéw ubocznych w tym
hepatotoksycznosci typowej dla TZD. Jednak nie podj¢to do tej pory zadnych prob wykorzystania amorfrutyny
B w celu ochrony komérek nerwowych przed uszkodzeniem zaleznym od AD.

NAJWAZNIEJSZE OCZEKIWANE WYNIKI: Ze wzgledu na brak skutecznej terapii, AD stanowi
powazny problem medyczny na catym $wiecie. Nasza nowatorska terapia pourazowa bgdzie koncentrowac si¢
na selektywnym odziatywaniu na szlak sygnatlowy PPARy, ktory ulega dysregulacji w przebiegu AD.
Zastosowanie amorfrutyny B moze by¢ podstawg innowacyjnego, bezpiecznego i skutecznego leczenia AD.
Naszym zdaniem przetomowe odkrycie polegatoby na dostarczeniu dowoddéw, ze selektywna modulacja
PPARY przez amorfrutyng¢ B chroni neurony mézgu myszy i cztowieka, nie wywotuje powaznych skutkéw
ubocznych i jest skuteczna, gdy jest stosowana dtugo po wywotaniu uszkodzenia przez AB/AD. Uwzgledniajac
podejécie medycyny precyzyjnej/spersonalizowanej, oprocz efektow zaleznych od plci, oceniona zostanie
réwniez podatno$¢ mikrogleju i komorek srodblonka na terapig. Spodziewamy sie, ze proponowana wnikliwa
i wielokierunkowa charakterystyka efektow i mechanizméw dziatania amorfrutyny B wskaze na silny
potencjal terapeutyczny tej substancji pozycjonujac ja wsrdd najbardziej obiecujacych lekow przeciwko AD.




