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Udar mézgu stanowi powazny i stosunkowo czesty stan zagrazajacy zyciu. Smieré komorek
w mozgu nastepuje przede wszystkim w ognisku niedokrwiennym, natomiast w obszarze otaczajacym
ognisko $mieré neurondow moze wystapi¢ takze wiele dni po urazie, poglgbiajac skutki udaru.
Podobnie, epizody krotkotrwalego niedokrwienia mozgu powoduja postepujacy w czasie ubytek
neuronéw. Podejrzewa si¢, ze ta opdzniona $mier¢ neurondw moze by¢ spowodowana aktywacja lub
zahamowaniem okreslonych $ciezek sygnatowych i ze lepsze poznanie mechanizméw molekularnych
prowadzacych do opdznionej $mierci neuronéw moze da¢ podstawe do opracowania terapii
neuroprotekcyjnych, ograniczajacych $mierci neuronéw po udarze. Wedle dotychczasowego stanu
wiedzy, kluczowym elementem tych mechanizméw sa mitochondria. Stanowia one podstawowe, a W
komorce nerwowej jedyne zrodto zwigzkéw wysokoenergetycznych. Jednak na skutek braku tlenu i
glukozy w przebiegu udaru w komorkach, ktore przezyly ten epizod dochodzi do uszkodzenia
mitochondriow, przez co z mitochondriow uwalniane s3a czynniki inicjujace szlaki sygnatowe
prowadzace do tzw. programowanej $mier¢ komorki - apoptozy. Dlatego tez wiele uwagi pos§wieca si¢
zjawiskom bezposrednio zwigzanym z mitochondriami - selektywnemu usuwaniu uszkodzonych
mitochondriéw w procesie mitofagii oraz przeciwnemu procesowi polegajacemu nha odtworzeniu puli
prawidtowych mitochondriow — ich biogenezie. Sposrod wielu biatek zaangazowanych w powyzsze
procesy, mitofuzyna 2 (Mfn2) wydaje si¢ odgrywac szczegdlna rolg. Jest to biatko obecne na btonie
zewnetrzne] mitochondrium oraz na powierzchni siateczki $rodplazmatycznej, dzigki czemu
uczestniczy w fuzji mitochondriow oraz tworzeniu potaczen pomiedzy mitochondriami i siateczka
srodplazmatyczng. W réznych modelach eksperymentalnych wykazano, ze ilos¢ Mfn2 w komorkach
po niedotlenieniu zmienia si¢, a jej nadekspresja przeciwdziatata Smierci neuronow.

Majac na uwadze powyzsze rozwazania nadrzednym celem projektu jest zbadanie roli
mitofuzyny 2 w przezyciu komorek nerwowych po krotkotrwalym niedokrwieniu, ze
szczegolnym uwzglednieniem mitofagii i biogenezy mitochondriow. Chcemy zbadaé, czy rézna
wrazliwo$¢ neuronéw wobec przejsciowego niedokrwienia moze wynikaé z roznego przebiegu
mitofagii i biogenezy mitochondriéw oraz jaki jest udziat Mfn2 w przebiegu tych zjawisk.

W tym celu zaproponowane badania zostang podzielone na trzy zadania badawcze. W
pierwszej kolejnosci oceniona zostanie korelacja Mn2 z przezywalno$cig neurondow oraz przebiegiem
mitofagii i biogenezy mitochondriow w dwoch obszarach hipokampa zwierzat u ktorych
eksperymentalnie indukowane bedzie przej$ciowe niedokrwienie moézgu. Wiadomo, ze neurony
hipokampa w tym modelu badawczym wykazuja rozng wrazliwo$¢ na przejsciowy bodziec
niedokrwienny, tzn. ze ten sam bodziec uszkadzajacy powoduje $mier¢ neuronéow w jednym obszarze
hipokampa a pozostaje bez wptywu na neurony w innym obszarze. Zadanie drugie ma na celu opisanie
szczegotowej roli Mfn2 w przebiegu mitofagii i biogenezy mitochondriow po niedotlenieniu i bedzie
realizowane w modelach komérkowych obejmujacych hodowle pierwotng neuronoéw hipokampa oraz
hodowle ustalonej linii komorek nerwowych, w ktorych ekspresja mitofuzyny 2 zostanie
zahamowana. Natomiast zadanie trzecie ma na celu ocene, czy krotkotrwaty bodziec niedokrwienny
zmienia oddziatywanie Mfn2 z biatkami Ras, zaangazowanymi w $ciezki sygnatlowe zmierzajace
zardbwno do $mierci, jak i przezycia komoérki oraz jak to oddziatywanie wpltywa na przezywalno$é
neurondéw. Badania na poszczegodlnych etapach beda prowadzone za pomoca metod biochemicznych,
mikroskopii elektronowej oraz z wykorzystaniem technik fluorescencyjnych.

W wyniku realizacji niniejszego projektu spodziewamy si¢ lepiej pozna¢ mechanizmy
molekularne, ktore odpowiadajg za przezycie neurondw wobec bodzca uszkadzajacego, co by¢ moze
utatwi w przysztosci opracowanie skutecznych terapii neuroprotekcyjnych, ograniczajacych skutki
niedokrwienia mézgu u pacjentéw. Jednoczesnie spodziewamy sie zweryfikowaé, czy Mfn2 poprzez
udzial w mitofagii oraz udzial w $ciezkach przekazywania sygnalu sprzyja przezyciu neurondw.
Ocenimy réwniez, czy na skutek braku Mifn2 dojdzie do znaczacego uposledzenia funkcji
mitochondriéw 1 mitofagii oraz wtdrnego zaburzenia ich biogenezy.



