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> \ o \ AUnijni naukowcy zidentyfikowali
i przebadah zvnqzkl, ktore wspomogq leczenie, a nawet zapobieganie wystepowaniu réznych

schorzen, takich jak choroby neurodegeneracyjne czy nowotwory.

Kanat potasowy (KCa3.1), poprzez zmiane tadunku elektrycznego komorki, reguluje dziatanie wapnia
i aktywno$¢ zapalna w centralnym uktadzie nerwowym. Funkcje kanaléw w przypadku réznych
choréb metabolicznych i neurodegeneracyjnych charakteryzujacych sie wystepowaniem
przewleklych stanéw zapalnych moga sie zmieniac.

Dysregulacja kanatu jonowego ma duzy wptyw na zachorowalno$¢ i postep choroby niedokrwiennej
oraz przezywalno$c¢ i utrate neuronéw mediowanych przez mikroglej. W ramach inicjatywy BRAINIK
(Identification and validation of cerebral KCa3.1/KCa2.3 potassium channels as drug targets for the
prevention and treatment of cerebral ischemia associated with diabetes and Alzheimer’s disease)
zbadano biatko KCa3.1 pod katem mozliwosci jego zastosowania w nowych terapiach.

Badacze przyjrzeli sie mysim i ludzkim tkankom naczyniowo-mézgowym pobranym od chorych na
cukrzyce typu 2 i chorobe Alzheimera. Do identyfikacji i walidacji potencjalnych celéw, na ktore
ukierunkowane bedzie biatko KCa3.1, wykorzystali techniki elekrofizjologiczne, biologii molekularnej
oraz obrazowania, jak réwniez réznorodne narzedzia genetyczne i farmakologiczne.

Zespot opracowat model mysi zdolny do indukowanej nadekspresji KCa3.1, co pozwoli przesledzi¢
prozapalne dziatanie tego biatka oraz okresli¢ role, jaka odgrywa w chorobach
neurodegeneracyjnych. Okazalo sie, ze nadekspresja biatka wywotata silne reakcje zapalne w kilku
organach oraz zmiany w ruchomosci miesni.

Uczestnicy projektu BRAINIK opracowali i opatentowali kilka inhibitoréw KCa3.1 nazywanych
modulatorami bramkujacymi. Obecnie trwaja badania translacyjne nad zdolnoscia tych inhibitoréw
do tagodzenia objawow choroby w przedklinicznych badaniach eksperymentalnych oraz w modelach
systeméw komdrkowych pacjentow.

Jak dotad udalo sie udowodni¢ skutecznos¢ kilku opracowanych inhibitoréw w mysich modelach
stwardnienia rozsianego i stwardnienia zanikowego bocznego. U zdrowych myszy przyjmujacych
inhibitory zauwazono znaczaca poprawe zdolnosci do uczenia sie oraz aktywnosci fizycznej.

Wyniki projektu opublikowano w postaci trzech artykuldéw otwartych zamieszczonych
w specjalistycznym czasopi$mie PLOS ONE. Badanie obejmowato réowniez skutki zwiekszonej
ekspresji KCa3.1 u chorych na nowotwdr nerek oraz wptyw biatka na pacjentéw zmagajacych sie
z cukrzyca i otytoscia, dowodzac znaczenia tej molekuty w wielu procesach fizjologicznych.



Rezultaty projektu BRAINIK dostarczyty silnych dowodéw na skuteczno$é¢ inhibitorow KCa3.1
w tagodzeniu skutkéw i przebiegu stanow zapalnych i degeneracji mézgu. Poniewaz KCa3.1 reguluje
potencjal btony komérkowej oraz szlaki sygnatowe réznych komorek, poszerzenie wiedzy na temat
tego biatka moze mie¢ daleko idacy wpltyw na leczenie innych chorob, takich jak astma, miazdzyca
czy choroby autoimmunologiczne.
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