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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Udar niedokrwienny mézgu wcigz pozostaje jedna z najczestszych przyczyn zgonow i trwalej
niepelnosprawnos$ci na swiecie u oséb dorostych. Mimo ogromnego postepu w medycynie wcigz pozostaje
choroba, wobec ktorej brakuje skutecznych metod leczenia farmakologicznego. Obecnie dostepna terapia jest
skuteczna jedynie w bardzo waskim oknie czasowym bezposrednio po udarze, co znaczaco ogranicza liczbe
pacjentow, ktorzy mogg z niej skorzystac.

Dotychczas wigkszo$¢ strategii badawczych koncentrowata si¢ na ochronie neuronéw w ostrej fazie udaru.
Cho¢ wiele zwiazkéw wykazywato obiecujace dzialanie w modelach eksperymentalnych, zaden nie wptywat
istotnie si¢ na poprawg stanu pacjentow w badaniach klinicznych. Jednym z powodow jest fakt, ze udar uszkadza
nie tylko neurony, ale rowniez komorki glejowe takie jak: astrocyty i mikroglej, ktorych przewlekta dysfunkcja
znaczaCo ogranicza proces zdrowienia. W ostatnich latach uwage badaczy przycigga rola uktadu GABA-
ergicznego, ktory odpowiada za regulacje pobudliwosci neuronalnej. Po udarze dochodzi do istotnego zaburzenia
rownowagi migdzy synaptyczng, a toniczng sygnalizacja GABA. Nadmiernie nasilona sygnalizacja toniczna,
prowadzi do nadmiernego hamowania neurondéw i ogranicza ich zdolno$¢ do tworzenia nowych potaczen.
Jednocze$nie badania kliniczne wskazuja, ze leki wzmacniajace synaptyczna transmisje GABA-ergiczna, moga
u czesci pacjentéw poprawiaé funkcje neurologiczne. Sugeruje to, ze precyzyjna modulacja GABA-ergiczna
moze Wspieraé procesy regeneracyjne zachodzace w mézgu po udarze. Rownoczes$nie badania wykazaty, ze
jednym z gléwnych czynnikoéw hamujacych regeneracje jest dlugotrwale utrzymujacy si¢ stan zapalny. Biatkiem
zaangazowanym w ten proces jest TSPO, ktorego ilos¢ wzrasta w aktywowanych komoérkach glejowych i ktore
odgrywa wazng role w regulowaniu odpowiedzi zapalnych (Schemat 1).
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Schemat 1. Mechanizm dziatania dualnych ligandéw GABA-A/TSPO.

W ramach projektu planowane jest opracowanie biblioteki innowacyjnych ligandéw dzialajacych jako
dualne modulatory receptoréw GABA-A oraz bialka TSPO, a nastepnie szczegdlowa charakterystyka
ich wlasciwosci molekularnych oraz profilu bezpieczenstwa. Otrzymane zwiagzki zostang poddane analizom
fizykochemicznym oraz szerokiemu panelowi badan biologicznych obejmujacych testy in vitro. Zostanie oceniona
ich aktywno$¢ neuroprotekcyjna w komoérkowym modelu udaru niedokrwiennego oraz ich potencjat
przeciwzapalny, mierzony zmianami poziomow cytokin i chemokin. Uzyskane wyniki pozwolg na wytypowanie
najlepszego zwiazku, ktory nastgpnie zostanie poddany szczegétowym badaniom farmakokinetycznym oraz
ocenie jego aktywnos$ci w zwierzecym modelu udaru niedokrwiennego mézgu, co umozliwi potwierdzenie jego
potencjatu terapeutycznego.

Celem projektu jest opracowanie innowacyjnej strategii terapeutycznej, ktora wykracza poza
klasyczne podejscia skoncentrowane jedynie na ograniczaniu uszkodzen w ostrej fazie udaru, koncentrujac si¢ na
modulacji mechanizméw odpowiedzialnych za dlugotrwala regeneracje i odzyskiwanie funkcji
neurologicznych. Takie ukierunkowanie badan moze stworzy¢ podstawy dla przyszltych interwencji
terapeutycznych wspierajacych dlugofalowa poprawe funkcji motorycznych oraz wzmacnianie procesow
neuroplastycznosci, kluczowych dla powrotu do sprawnosci po udarze.



