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Podstawowym celem proponowanych badan jest sprawdzenie hipotezy zakladajacej, ze jednym z
mechanizméw protekcyjnego efektu inhibitorow deacetylaz histonow (HDACi) — maslanu sodu (SB) i
Givinostatu (ITF 2357) podanych po indukcji okoloporodowej hipoksji-ischemii, jest przeciwdzialanie
rozwijajacej si¢ reakcji zapalne;j.

Okotoporodowe stany niedotlenieniowo-niedokrwienne (HI), zwane potocznie asfiksja lub zamartwica, jesli
nie prowadza do zgonu noworodka, sa przyczyna uszkodzen moézgu objawiajacych si¢ przewlektymi
zaburzeniami neurologicznymi, takimi jak mézgowe porazenie dziecigce, padaczka, niedowtady kurczowe.
Okotoporodowe uszkodzenie mozgu jest ztozonym procesem, rozwijajacym si¢ w okresie kilku godzin do
kilku dni, co wskazuje na potencjalng mozliwo$¢ interwencji terapeutycznej. Pomimo znaczacego postgpu
wiedzy o mechanizmach patologicznych prowadzacych do rozwoju uszkodzenia, dotychczas nie opracowano
skutecznej strategii postgpowania zmierzajacego do zapobiegania lub ograniczenia konsekwencji
niedotlenienia. Wyniki badan ostatnich dziesigciu lat wskazuja na neuroprotekcyjny efekt inhibitorow
deacetylaz histonow (Trichostatyny A, maslanu sodu czy Vorinostatu) podanych przed- lub po indukcji
ischemii u dorostych osobnikéw. Notowano zmniejszenie obszaru uszkodzenia, ostabienie zaburzen
psychomotoycznych oraz znaczace obnizenie ekspresji czynnikéw prozapalnych. W oparciu o te dane
wysungliSmy hipotezeg, 7e zaobserwowany w naszych wcezesniejszych badaniach
neuroprotekcyjny/neurogenny efekt maslanu sodu podanego po neonatalnej hipoksji-ischemii (Ziemka-
Nalecz i wsp. 2017) moze by¢ zwiazany, podobnie jak u zwierzat dorostych, z dziataniem przeciwzapalnym.
Za indukcje reakcji zapalnej odpowiadaja aktywowane komorki mikrogleju oraz makrofagi. Oba typy
komorek sa zrodlem cytokin, chemokin, tlenku azotu i wolnych rodnikow, ktéore moga prowadzi¢ do
uszkodzenia tkanki nerwowej i zaburzen neurologicznych. Nalezy zaznaczy¢, ze reakcja zapalna ma takze
pozytywne dziatanie zwigzane z udziatem komoérek mikrogleju w procesach naprawczych. Dualistyczna rola
komorek mikrogleju /makrofagéw wynika z faktu polaryzacji tych komoérek do réznych fenotypow
zaangazowanych w rozne funkcje. Podczas gdy fenotyp M1 komorek mikrogleju odpowiedzialny jest za
produkcje i uwalnianie mediatorow prozapalnych, fenotyp M2, ktory jest zrodtem czynnikoéw
przeciwzapalnych i troficznych, promuje procesy naprawcze. W oparciu o te dane mozna postulowac, ze
postgpowanie terapeutyczne w przypadkach okoloporodowego uszkodzenia moézgu powinno byc
ukierunkowane na utrzymanie wlasciwej rownowagi pomigdzy fenotypami komorek M1 i M2. Wyniki
badan wstepnych, przeprowadzonych przez nasz zespdt wykazaly, ze podanie maslanu sodu po indukcji
neonatalnej hipoksji-ischemii prowadzi do zwigkszenia liczebnosci komoérek mikrogleju/makrofagow
prezentujacych fenotyp M2 i obnizenia ekspresji prozapalnej cytokiny IL-18 w uszkodzonej potkuli mozgu.
Obserwacje te wskazuja na pozytywny wpltyw maslanu sodu na ograniczenie procesow zapalnych. Dla
poréwnania mechanizmu lezacego u podstaw dziatania SB (pochodnej kwasu alifatycznego) i inhibitora
deacetylaz histonow prezentujacego inng niz SB struktur¢ chemiczng, do programu planowanych badan
wiaczono Givinostat (ITF), pochodna kwasu hydroksamowego. Do chwili obecnej nie zadnych informacji
jak dziata Givinostat na niedojrzaty mozg, jednak dostepne dane wskazuja na przeciwzapalne i protekcyjne
dziatanie tego zwiazku w modelu mechanicznego uszkodzenia mézgu (TBI) u dorostych osobnikow.
Potwierdzenie tych wynikow wymaga badan szczegdtowych, ujetych w zaproponowanym projekcie.
Planujemy przeanalizowanie dynamiki procesu polaryzacji komoérek mikrogleju w obu potkulach mozgu
(hipoksyjno/ischemicznej i przeciwstawnej), w réznym czasie po indukcji HI u oseskow szczura oraz
okreslenie pro- i przeciwzapalnych czynnikéw charakterystycznych dla fenotypu M1 i M2 komorek
mikrogleju. Badania in vivo bgda uzupetnione badaniami in vitro prowadzonymi w hodowlach pierwotnych
komorek mikrogleju. Pozwola one na przeanalizowanie efektu dziatania inhibitorow deacetylaz histonow na
ekspresj¢ wybranych czynnikow zapalnych. Jesli wyniki badan potwierdza przeciwzapalny efekt dziatania
obu analizowanych inhibitoréw, zwiazki te moga by¢ w przysztosci uwzglgdnione, w nowej strategii
terapeutycznej w stanach asfiksji okotoporodowe;j.



