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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE W JEZYKU POLSKIM

Encefalopatia watrobowa (HE) jest zespotem objawow neuropsychiatrycznych, powstalych
najczesciej w wyniku uszkodzenia watroby. Mozna wyrézni¢ posta¢ utajong HE, ktora charakteryzuje si¢
dyskretnymi objawami neuropsychicznymi (widocznymi dopiero w badaniach psychometrycznych czy
badaniach ,.critical flicker frequency test”) i dotyka okolo 70% pacjentow oraz posta¢ jawna, w ktorej
objawy sg gwaltowne. Przyczyng HE moze by¢ krwotok do przewodu pokarmowego, wirusowe zapalenie
watroby, przedawkowanie lekow lub zatrucie substancjami toksycznymi, z kolei posta¢ przewlekta rozwija
si¢ wskutek np. przedawkowania alkoholu. Objawy choroby dotycza zarowno zaburzen fizycznych jak
i psychicznych, a w zalezno$ci od stadium zaawansowania choroby, obejmuja od ktopotéw z koncentracja,
dezorientacj¢, spowolnienie ruchowe, otepienie, az do S$pigczki prowadzacej niekiedy do $mierci.
Mechanizm jej powstawania nie jest w peini poznany, dlatego leczenia pacjentéw opiera si¢ glownie
na eliminowaniu czynnikdw pogarszajacych stan pacjentow (diety niskobiatkowe, srodki przeczyszczajace)
oraz usuwaniu objawow (dializy, antybiotyki) a nawet przeszczepie watroby.

Patomechanizm HE nie zostat doktadnie poznany, wiadomo jednak, ze gtownym czynnikiem
wywotujacym chorobe jest wysokie stezenie amoniaku, spowodowane nieprawidtowa detoksykacja
w watrobie. Wysokie stgzenie tej neurotoksyny w moézgu powoduje szereg zmian fizjologicznych
i morfologicznych, z dysfunkcja astrocytow i wystgpieniem stresu oksydacyjnego na czele. Obecny poglad
zaktada, ze zaburzenia neurotransmisji, prowadzace do powstawania objawow HE, sa spowodowane
nieprawidlowym dziataniem kanatow jonowych oraz bialek transportujacych neurotransmitery wywotanym
dysfunkcja astrocytow. Niektore doniesienia literaturowe oraz wstgpne badania wlasne sktaniajg nas jednak
do wniosku, ze zmiany ekspresji i lokalizacji biatek synaptycznych, morfologia synaps oraz niektére
parametry elektrofizjologiczne moga bezposrednio wptywaé i przyczynia¢ si¢ do powstania zaburzen
neurotransmisji.

W wyniku uszkodzenia watroby, oprocz amoniaku we krwi rosnie takze stezenie TGF-f1. Jest
to cytokina, ktora kontroluje wzrost komorek, ich proliferacjg, roznicowanie i apoptoze m. in. regulacje
przezycia neuronéw. W przypadku wystapienia niektorych urazow mozgu, jak np. w warunkach
ekscytotoksycznego uszkodzenia, petni rolg neuroprotekcyjng. Wzrost ekspresji tej cytokiny w moézgu moze
powodowa¢ wzrost ekspresji podjednostek uktadow AMPA i NMDA i nadmiernie pobudza¢ dziatanie
uktadu glutaminergicznego. Dlatego tez, biatko to moze odgrywaé istotna role w patogenezie HE, a jego
rola, zwlaszcza dotyczaca wplywu na ekspresje i lokalizacj¢ koméorkowa/subkomorkowa biatek z przestrzeni
synaptycznej, bedzie przedmiotem prezentowanego projektu.

Dane literaturowe, a takze wyniki naszych badan wstepnych sktonily nas do zaproponowania
projektu, w ktorym planujemy przy wykorzystaniu sprawdzonego w Zaktadzie Neurotoksykologii mysiego
azoksymetanowego (AOM) modelu ostrej encefalopatii watrobowej, zbada¢ ekspresje biatek przestrzeni pre-
i post-synaptycznej, ich lokalizacje komorkows, morfologi¢ synaps, podstawowe parametry
elektrofizjologiczne oraz wptyw neutralizacji cytokiny TGF-f1 na te czynniki. Zbadanie wptywu TGF-f1
mozliwe bedzie poprzez zneutralizowanie tej cytokiny u myszy kontrolnych oraz w modelu AOM. Ekspresja
biatek bioracych udziat w dokowaniu pecherzykow do blony synaptycznej, takich jak synaptofizyny,
synaptotagminy i syntaksyny-1 oraz biate tworzacych kompleks PSD-95-nNOS-NMDA w przestrzeni
postsynaptycznej zostanie zmierzona metoda western blot. Wykorzystujgc metody obrazowania -mikroskop
konfokalny, badana bedzie komérkowa lokalizacja tychze biatek. Dzigki uzyciu mikroskopu elektronowego
poznana zostanie morfologia synaps. Przy uzyciu metody rejestracji whole-cell patch-clamp bedzie
okreslana charakterystyka pradowo-napigciowa badanych neuronéw a nastgpnie begdg rejestrowane
spontaniczne postsynaptyczne prady pobudzajace (SEPSC) 1 hamujace (sIPSC). W obecnosci tetrodotoksyny,
blokera kanalow sodowych, beda rejestrowane miniaturowe EPSC i1 IPSC. Zmierzone zostanie takze
dhugotrwate wzmocnienie synaptyczne (LTP).

Podsumowujgc, zbadanie postawionych w projekcie hipotez (1) w HE dochodzi do zaburzen
w ekspresji/lokalizacji komorkowej biatek synaptycznych, morfologii synaps oraz parametréw
elektrofizjologicznych, takich jak EPSC, IPSC i LTP, oraz (2) TGF-B1 (transforming growth factor beta)
wplywa na te zmiany, moze w przysztosci stworzy¢ podstawy do szybszych, a przez to skuteczniejszych
interwencji farmakologicznych, nacelowanych zwlaszcza na zatrzymanie czy opoOznienie zmian
w neurotranmisji, ktore u pacjentow w podzniejszym stadium rozwoju choroby prowadzi do zaburzen
poznawczych, zaburzn motoryki i koordynacji. By¢ moze, badania umozliwig zaprojektowanie terapii
nakierowanej na cytoking TGF-B1, a jednocze$nie poszerza naszg ogdlng wiedzg na temat jej roli w rozwoju
zmian neuronalnych.



