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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU
Udar mézgu, to po zawale serca i chorobach nowotworowych najczestsza przyczyna $mierci. Schorzenie to
prowadzi réwniez do dlugotrwalej niepelnosprawnosci i kalectwa wsrod osob dorostych. Najczestsza
przyczyna wystapienia tej choroby jest zatrzymanie doptywu krwi do mézgu, w obrebie jednej lub kilku tetnic
zaopatrujacych ten narzad w krew. W ok. 80 % przypadkoéw udaru mozgu jest to udar niedokrwienny. Niestety
brakuje skutecznej farmakoterapii tej jednostki chorobowej. Jedyna dostgpng terapia jest dozylne podanie
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA), ktory rozpuszczajac skrzepling, powoduje udroznienie tetnic.

Jednak reperfuzja niesie za soba liczne niedogodnosci, w tym miedzy innymi ryzyko udaru krwotocznego.
Istnieje zatem ogromna potrzeba poszukiwania nowych substancji o dziataniu terapeutycznym, a szczeg6lnie
takiej, ktorej podanie juz po wystgpieniu udaru niedokrwiennego zapewni odpowiednie dziatanie
neuroprotekcje, hamujac poszerzanie sig strefy martwicy w mézgu.

Zahamowanie doptywu krwi w danym regionie mozgu skutkuje uwolnieniem z komoérek méozgu duzej ilosci
glutaminianu. Aminokwas ten jest niezbedny do prawidlowego funkcjonowania mozgu, jednakze w
nadmiernej ilosci prowadzi do obumierania komoérek neuronalnych. Zatem naturalnym postepowaniem
terapeutycznym w udarze niedokrwiennym moézgu, wydawac by si¢ mogto, jest zahamowanie uwalniania tego
aminokwasu badz blokowanie miejsca oddziatywania dla glutaminianu, np. receptora NMDA. Jednakze
badania kliniczne wykazaty, iz takie postepowanie nie przynosi korzystnych rezultatow, gdyz skutkuje nie
tylko zniesieniem niekorzystnego dziatania duzego Stgzenia glutaminianu, ale rowniez blokuje dziatanie
fizjologiczne aminokwasu prowadzac do pogigbienia dysfunkcji mozgu w udarze i powoduje zaburzenia
kognitywne.

Doniesienia ostatnich dwoch lat wskazuja, ze w patomechanizmie udaru niedokrwiennego nie jest najbardziej
istotnym nadmierna aktywacja receptorow NMDA przez glutaminian, lecz tworzenie w regionie
ekstrasynaptycznym kompleksow biatkowych tj. receptora NMDA z kanalem jonowym TRPM4. Rozbicie
tych kompleksow, z wykorzystaniem jedynego dostgpnego inhibitora dimeryzacji — compound 8, przynosi
pozadane skutki, tj. zmniejsza degeneracje mitochondriow, poprawia bilans energetyczny, zmniejsza objgtosc
udaru mozgu oraz redukuje neurologiczne deficyty ruchowe, pojawiajgce si¢ w przebiegu udaru
niedokrwiennego mozgu u zwierzat. Pomimo iz te doniesienia sg przetomowe, ukazuja nowy cel terapeutyczny
i po raz pierwszy od wielu dekad pozwalaja z nadzieja oczekiwa¢ na nowe strategie farmakoterapii udaru
niedokrwiennego moézgu, wcigz niewiele wiadomo na temat roli i mechanizmu dziatania kompleksow NMDA -
TRPM4, takze w innych od neuronéw, komoérkach osrodkowego uktadu nerwowego. Konieczne jest takze
zweryfikowanie czy zwiazki hamujace interakcje TRPM4 z NMDA nie wplywajg na whasciwosci kognitywne
w mozgu, tak jak to mialo miejsce w przypadku inhibitorow NMDA. Zwigzek compound 8 jest pojedyncza
strukturg chemiczng o wspomnianej aktywnosci farmakologicznej. Charakteryzuje si¢ on jednak
suboptymalnymi parametrami farmakokinetycznymi, ktore wykluczaja jego zastosowanie, nawet w dalekiej
perspektywie, w warunkach klinicznych. Dlatego celem niniejszego projektu jest doktadnie zbadanie
charakterystyki powstawania oraz roli kompleksu kanatu TRPM4 z receptorem NMDA w warunkach udaru
niedokrwiennego moézgu, w poszczegdlnych komoérkach osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak np.
neurony, astrocyty czy komorki endotelialne. Oceniony zostanie wplyw kompleksow na pobudliwo$¢ komorek
moézgu, metabolizm energetyczny, bariere krew-mozg. W zaawansowanych testach behawioralnych okreslony
zostanie ewentualny efekt hamowania tworzenia kompleksow NMDA-TRPM4 na zdolno$ci motoryczne oraz
kognitywne. Jednym z najistotniejszych zadan projektu jest zaprojektowanie, synteza oraz weryfikacja
nowych zwigzkéw, o zwigkszonej sile hamowania tworzenia komplekséw NMDA-TRPM4, o ulepszonych
parametrach ADME, spehiajgcych wymagania stawianym zwigzkom, kandydatom na leki.

Projekt ma charakter interdyscyplinarny, angazuje ekspertoéw w dziedzinach m.in. projektowania in silico i
syntezy chemicznej, ekspertoéw z dziedzin proteomiki, metabolomiki, neurobiologii molekularnej, badan
elektrofizjologicznych, zaawansowanych metod obrazowania (MRP/PET, mikroskopia konfokalna), testow
behawioralnych. Ponadto zaplanowany cykl eksperymentéw ma wymiar miedzynarodowy, poniewaz cze$é
badan bedzie prowadzona przy wspotudziale naukowcow z czotowych europejskich instytutow badawczych
(King’s College London oraz Karolinska Institute, Stockholm).

Wykonujac szereg innowacyjnych badan, odpowiemy na pytanie jaka jest charakterystyka powstawania oraz
rola kompleksow NMDA-TRPM4 w udarze niedokrwiennym mozgu. Projekt dostarczy réwniez nowych
narzgdzi  farmakologicznych, o  ulepszonych  wlasciwosciach ~ farmakokinetycznych  oraz
farmakodynamicznych, zdolnych do rozprzegania ww. komplekséw biatkowych. Spodziewanym efektem
koncowym tego projektu jest okreslenie nowych celéw terapeutycznych. Odpowiednie modulowanie
powstawania kompleksow NMDA-TRPM4, moze przynies¢ kKorzystny efekt terapeutyczny w schorzeniach
OUN przebiegajacych z zaburzeniem homeostazy glutaminianu. Wyniki tego projektu moga sie zatem w
znacznym stopniu przyczyni¢ do opracowania nowych lekéw oraz schematéw terapeutycznych udaru
niedokrwiennego mozgu jak i innych schorzen OUN, przebiegajacych z zaburzeniem homeostazy
glutaminianu w mézgu.




