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Udar moézgu jest jedng z gldéwnych przyczyn $mierci 1 niesprawnosci osob dorostych. W Polsce
rocznie ok. 70 000 oséb doznaje udaru moézgu. W ok. 80% jest to udar niedokrwienny. Niestety, ma
zadnej skutecznej metody o dziataniu neuroprotekcyjnym.

Wiadomo, ze we wczesnym okresie niedokrwienia mozgu dochodzi do masowego uwalniania
glutaminianu, nadmiernej stymulacji jego receptorow a w konsekwencji — nieodwracalnego
uszkodzenia komorek 1 ich $mierci. Glutaminian jest uwalniany do przestrzeni
zewnatrzkomorkowej z pecherzykdéw z presynaptycznych zakonczen nerwowych. Lokowanie
glutaminianu w tych pecherzykach odbywa sigga pomoca pecherzykowych transporterow
glutaminianu (VGLUTS).

Glownym celem niniejszego projektu jest analiza roli pecherzykowych transporterow glutaminianu
(VGLUTSs) w niedokrwieniu mézgu. W tym celu zostang wykorzystane dwa modele badawcze: 1) in
vivo model ogniskowego niedokrwienia moézgu u szczura metodg zamknigcia t. sSrodkowej mozgu
(MCAO) oraz ii) in vitro model deprywacji tlenu i glukozy (OGD) w pierwotnej hodowli
neuronalnej. Skuteczno$¢ hamowania VGLUTSs za pomocg CSK6B in vivo zostanie poréwnana z
dwiema strategiami hartowania. W badaniach in vitro jako punkt odniesienia bedzie uzyta jedna
metoda hartowania.

Dotychczasowe wyniki badan dotyczacych neuroprotekcyjnego nie sg zadawalajace. Zaden z
badanych zwigzkdéw nie znalazt zastosowania klinicznego. Tak wiec, modulacja VGLUTSs
zmieniajgca uwalnianie glutaminianu wydaje si¢ obiecujacg alternatywg. Ponadto, poniewaz
glutaminian odgrywa wazng rolg w patofizjologii innych, niz udar, choréb uktadu nerwowego (np.
choroby Parkinsona, stwardnienia bocznego zanikowego, choroby Huntingtona), VGLUTs w
patofizjologii padaczki, bélu neuropatycznego, czy schizofrenii, mozna mie¢ nadziej¢, ze wyniki
uzyskane w toku realizacji niniejszego projektu beda uzyteczne w badaniach nad tymi innymi
schorzeniami neurologicznymi i by¢ moze postuza do opracowania skutecznych strategii
terapeutycznych.




