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Przedmiotem badan w projekcie jest biologia wyspecjalizowanych komorek glejowych, zwanych
oligodendrocytami. Oligodendrocyty zasiedlajg osrodkowy uktad nerwowy, gdzie ich podstawowg funkcja
jest wytwarzanie ostonek mielinowych wokot dtugich wypustek neuronéw. Powstate widkna nerwowe tworza
tzw. istote biatg. Ostonki mielinowe umozliwiajg prawidtowe 1 wydajne funkcjonowanie neuronow, poniewaz
dzialaja jak izolator elektryczny umozliwiajacy szybkie przewodzenie impulséw nerwowych, ale takze
stanowig dla nich ochron¢ mechaniczng i dostarczajg niezbednych sktadnikow odzywczych. Nieprawidiowe
wytwarzanie lub utrzymanie struktury mieliny jest przyczyna wielu choréb neurodegeneracyjnych.
Zaburzeniem, ktore dotyka istote biala jeszcze na etapie jej rozwoju, jest niedotlenienie-niedokrwienie
okotoporodowe. Moze by¢ ono wywotane ograniczeniem doptywu krwi do moézgu, towarzyszacym
przedwczesnym lub skomplikowanym porodom. Zmniejszenie dostepu do tlenu oraz sktadnikow odzywczych
przyczynia si¢ do $mierci komorek neuralnych, ale tez innych zmian, prowadzacych do nieprawidlowego
dojrzewania i funkcjonowania komorek oligodendrocytarnych. Skutkiem postepujacych zmian jest rozwoj
encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej, czyli przede wszystkim - zmniejszenie obje¢tosci istoty biatej
oraz zaburzenia struktury mieliny.

Celem pracy jest ocena wptywu czynnikow sygnalizacyjnych indukowanych w komorce obnizeniem poziomu
dostepnego tlenu, na dojrzewanie oligodendrocytow. Dotychczasowe badania przeprowadzone na
zwierzgcych oraz komorkowych modelach niedotlenienia-niedokrwienia okotoporodowego ujawnity
zahamowanie dojrzewanie oligodendrocytow lub istotne nieprawidtlowosci w jego przebiegu wskutek
uszkodzenia, natomiast mechanizm odpowiedzialny z te zmiany nie zostal dotad zidentyfikowany. Zaktadamy,
ze czasowe zmniejszenie dostepu do tlenu w tkance nerwowej aktywuje szlak sygnalizacyjny, ktérego
glownym efektorem jest tzw. czynnik indukowany hipoksja 1 (HIF-1). Aktywacja tego szlaku w komorkach
bedacych progenitorami oligodendrocytow moze wplywac na ich dojrzewanie. Chcemy zweryfikowac te
hipoteze przeprowadzajac do$wiadczenie, w ktérym komorki progenitorowe oligodendrocytow in vitro
poddamy czasowemu ograniczeniu dostgpu do tlenu i1 glukozy w pozywce hodowlanej. Dodatkowo, stosujac
odpowiednie czynniki chemiczne, wywotamy zahamowanie lub wzmozong aktywacje szlaku HIF-1. Z
zastosowaniem wybranych technik biologii molekularnej analizowane beda wywotane w ten sposob zmiany
na roznych etapach dojrzewania komorek, tj. w komoérkach progenitorowych, niedojrzatych oligodendrocytach
oraz oligodendrocytach zdolnych do wytwarzania mieliny.

Naszym zamiarem jest weryfikacja zatozenia o udziale szlaku HIF-1 w zaburzonym dojrzewaniu
oligodendrocytéw, towarzyszacym skutkom niedotlenienia-niedokrwienia okotoporodowego. Jedyna
dostepng metoda stosowang obecnie w leczeniu dzieci dotknietych tym zaburzeniem jest hipotermia, ktora, co
prawda zmniejsza $miertelnos¢ noworodkow, ale nie ma istotnego wptywu na redukcje uszkodzenia istoty
biatej. Uzyskane wyniki moga by¢ pomocne przy poszukiwaniu nowych strategii terapeutycznych,
skierowanych wtasnie na oligodendrocyty i istote¢ biata, uszkodzone w wyniku okoloporodowego
niedotlenienia-niedokrwienia.



