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Streszczenie

Kazdego rokn 12,2 miliona 0s6b na swiecie doswiadcza udaru mézgu, co czyni go druga
najczestsza przyczyng zgondw. Obecna farmakoterapia udaru niedokrwiennego obejmuje
trombolize z rtPA, ktéra musi by¢ zaaplikowana w ciggu 4,5 godziny od wystgpienia objawéw.
Réwnie istotnym problemem dla wspdlczesnej medycyny jest asfiksja okotoporodowa
(niedotlenienie okotoporodowe), ktérej rocznie doswiadczaja 4 miliony noworodkow.
Mimo terapii opartej na hipotermii z oknem terapeutycznym wynoszacym do 6 godzin,
smiertelnos¢ wciaz utrzymuje si¢ na poziomie 25%. Ze wzgledu na niska efektywnos¢, waskie
okno terapeutyczne oraz szereg przeciwskazan do stosowania obecnych terapii, wcigz trwaja
poszukiwania nowych strategii leczenia schorzen hipoksyjno-ischemicznych moézgu.
Interesujacym punktem uchwytu dla nowych lekéw okazal si¢ receptor aktywowany
przez proliferatory peroksysoméw typu gamma (PPARY). Agonisci PPARY, tiazolidinediony
(TZD), wykazujg neuroprotekcyjne dziatanie w leczeniu choréb osrodkowego uktadu
nerwowego. Niestety, wywotuja one réwniez powazne skutki uboczne, co doprowadzito
do czesciowego wycofania TZD z rynku farmaceutycznego. Z dostgpnych danych wynika,
ze w odréznieniu od agonistéw, selektywne modulatory receptora PPARy (SPPARyYM), takie
jak amorfrutyna B, wywoluja czesciowa odpowiedz transkrypcyjng i moga by¢ bezpieczng
alternatywa dla tradycyjnie stosowanych TZD. Zatem koncepcja moich badan zaktada,
ze selektywna modulacja PPARY przez amorfrutyng B moze stanowi¢ nowatorskie podejscie
do leczenia uszkodzen ukiadu nerwowego wywolanych hipoksja lub ischemia.

W celu okre§lenia neuroprotekcyjnych mechanizméw dziatania tej substancji
i zaleznego od mikrogleju potencjatu przeciwzapalnego, wykorzystalam pierwotne hodowle
neuronéw kory mézgowej myszy, a takze komdrki ludzkiego mikrogleju linii HMC3, ktore

byly poddawane niedotlenieniu (model hipoksji), wzglednie niedotlenieniu z deprywacja
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glukozy (model ischemii). Dowiodlam, ze amorfrutyna B podana 6 godzin po zainicjowaniu
uszkodzenia hipoksyjno-ischemicznego wykazuje silne dzialanie neuroprotekcyjne
oraz dzialanie przeciwzapalne zalezne od mikrogleju. Amorfrutyna B chroni komérki nerwowe
przed uszkodzeniem wywolanym hipoksjg oraz ischemia poprzez aktywacje receptora PPARy
oraz zmniejszenie stresu oksydacyjnego i zaleznych od wolnych rodnikéw uszkodzen DNA.
Neuroprotekcyjne efekty dziatania amorfrutyny B obejmujg takze hamowanie wywolanej
hipoksja i ischemia apoptozy i autofagii, co manifestuje si¢ wzrostem blonowego potencjatu
mitochondrialnego, ograniczeniem formowania autofagolizosoméw i apoptotycznych skupisk
heterochromatyny oraz normalizacjg ekspresji gendéw i/lub bialek zwigzanych z apoptoza
1 autofagia. Amorfrutyna B reguluje poziom metylacji obszaréw promotorowych genow
zaangazowanych w procesy apoptozy i autofagii, co sugeruje ze amorfrutyna B wywoluje efekt
neuroprotekcyjny z udziatem mechanizmoéw epigenetycznych. Substancja ta wykazuje cechy
modulatora epigenetycznego, poniewaz w warunkach hipoksyjno-ischemicznych podwyzsza
poziom acetylotransferaz histonowych (HAT), obniza poziom sirtuin oraz normalizuje
ckspresje miRNA bedacych markerami udaru niedokrwiennego mézgu. Na ostatnim etapie
badan wykazatam, ze amorfrutyna B hamuje wywolang hipoksja i ischemig aktywacje
mikrogleju, a takze przeksztatca fenotyp komérek z prozapalnego ,,M1” na przeciwzapalny
.M27. Scis’,lej ujmujac, amorfrutyna B wycisza procesy zapalne, zmienia morfologie komérek
mikrogleju na bardziej rozgaleziony fenotyp, jak réwniez hamuje potencjal proliferacyjny
1 aktywnos$¢ metaboliczng mikrogleju. Zmianom tym towarzyszy wzrost ekspresji receptora
PPARY i1 jego koaktywatora PGCla, co sugeruje zaangazowanie tych s$ciezek sygnalowych
w przeciwzapalne wlasciwosci badanej substancji.

Wykazane w obecnej rozprawie doktorskiej neuroprotekcyjne i przeciwzapalne
wlasciwosci amorfrutyny B stanowig silna przestanke do wykorzystania amorfrutyny B jako
substancji modelowej do opracowania nowych farmakoterapii udaréw mdézgu, ktére beda
oddzialtywa¢ na rézne typy komérek i posiadaé szerokie okno terapeutyczne. W dalszej
perspektywie, moje badania mogg przyczyni¢ sie¢ do poprawy farmakoterapii choréb uktadu
nerwowego 1 pomoéc w identyfikacji nowych celéw terapeutycznych opartych na selektywnej

modulacji receptora PPARY.



