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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Niedotlenienie podczas porodu jest powiktaniem, ktére moze zaktoci¢ rozwdj mozgu
noworodka, prowadzac do r6znego typu zaburzen neurologicznych w okresie calego zycia. Wedtug
swiatowych statystyk cztery miliony noworodkow umiera kazdego roku, a jedna czwarta z tych
zgondw jest skutkiem niedotlenienia okotoporodowego. W dotychczasowych badaniach
niejednokrotnie zwracano uwage na korelacj¢ pomigdzy temperaturg ciata noworodka a nastgpcza
$miertelnoscia czy czgstoscia wystgpowania powiklan. Badania te dostarczyly niezaprzeczalne
dowody, iz obnizona temperatura ma wybitne znaczenie ochronne, w znacznym stopniu
minimalizujac nasilenie szkodliwych reakcji niszczacych neurony. Warto podkresli¢, ze do tej pory
przeprowadzono setki, jesli nie tysigce badan na rdéznych poziomach organizacji biologicznej
dotyczacych mechanizmu uszkodzen indukowanych niedotlenieniem. Jednak dotychczasowe
wyniki nie pozwalaja na jednoznaczne rozwigzania problemu. Dlatego postanowiliSmy
skoncentrowaé si¢ na badaniach majacych na celu doktadne poznanie endogennych substancji
wykazujacych niezwykle wysoki potencjal neuroochronny, ktére moga stanowi¢ cel w opracowaniu
nowoczesnych strategii terapeutycznych. Uszkodzeniu tkanki nerwowej towarzyszy wzrost
poziomu czynnikdéw neurotroficznych, z posrdéd ktoérych najwieksza role w plastycznos$ci
neuronalnej przypisuje si¢ neurotropowemu czynnikowi pochodzenia moézgowego — BDNF.
Wedtug naszej wiedzy jak dotad nie pojawily si¢ zadne doniesienia na temat zaleznos$ci pomiedzy
temperaturg ciala podczas niedotlenienia a poziomem czynnika BDNF. Dlatego gléwnym celem
projektu jest odpowiedZ na pytanie czy istnieje zalezno$ci pomigdzy temperaturg ciala w czasie
niedotlenienia a poziomem opisywanej neurotrofiny.

Do badan wybrano zwierzgcy model symulowanej zamartwicy porodowej, w ktorym anoksji
poddawane sa dwudniowe noworodki szczura. Model ten jest od kilkunastu lat powszechnie
akceptowany 1 stosowany w S$wiatowych o$rodkach naukowych w badaniach patofizjologii
niedotlenienia. Noworodki szczurow nalezy uznaé za znakomity model w badaniach patofizjologii
wczesniakOw, poniewaz stopien rozwoju mozgu poréwnywalny z tym, jaki osiagaja noworodki
ludzkie urodzone w siddmym miesigcu cigzy. W celu odpowiedzi na zadane w tym projekcie
pytania planujemy wykaza¢ korelacje pomiedzy temperaturg ciala w czasie niedotlenienia a
poziomem czynnika BDNF w hipokampie i korze mézgu we wczesnym okresie zycia noworodka
szczura, a mianowicie 2 godziny po niedotlenieniu, 3, 7 i 14 dni po6zniej. Analize poziomu
opisywanego biatka przeprowadzimy z zastosowaniem technik wykorzystywanych w biologii
molekularnej stuzagcych do wykrywania okreslonych molekul, metoda Western blot, testem
immunoenzymatycznym ELISA i barwieniem immunofluorescencyjnym. Wymienione techniki
zastosujemy rowniez do sprawdzenia czy zmiana profilu opisywanego czynnika we wczesnym
okresie zycia noworodka szczura wptywa na proces apoptozy ($mierci komoérek) w mozgu po
symulowanym niedotlenieniu okotoporodowym w réznych warunkach. W obrebie o$rodkowego
uktadu nerwowego wysoka aktywnos¢ BDNF stwierdza si¢ w hipokampie i korze modzgu, a wigc w
obszarach biorgcych udzial w regulacji proceséw zwigzanych z zapamigtywaniem i uczeniem dlatego po
uptywie 6 tygodniu sprawdzimy czy zmiany poziomu obu form czynnika BDNF na skutek niedotlenienia
okotoporodowego w réznych warunkach termicznych wptywaja na pamig¢ przestrzenng u 6 tygodniowych
szczurOw. W tym celu przeprowadzimy test w labiryncie wodnym morrisa, ktdry jest powszechnie
wykorzystywany do badan zwigzanych z pamigcia przestrzenna.

Uzyskane wyniki pozwolg uzupehi¢ dotychczasowg wiedz¢ na temat patofizjologii
niedotlenienia okotoporodowego. Jest to niezwykle istotne, poniewaz ze wzglgdu na réznorodnos¢
czynnikow mogacych prowadzi¢ do wystgpienia niedotlenienia, a takze z powodu heterogennosci
tkanek mozgowych, przebieg procesu nie zostat jeszcze do konca wyjasniony. Dlatego dokladne
poznanie endogennych mechanizméw neuroochronnych moga przyczyni¢ si¢ do ograniczenia
skutkow przebytego niedotlenienia w okresie okotoporodowym. Chociaz badania kliniczne maja
kluczowe znaczenie dla opracowywania nowych metod terapeutycznych, to jednak badania na
modelach zwierzgcych dostarczaja bardziej szczegdélowych danych dotyczacych przebiegu
patologicznych procesow niz jest to mozliwe w przypadku badan z udzialem noworodkow
ludzkich.



