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Celem niniejszego projektu jest wyjasnienie podloza neuroprotekcyjnego dziatania
specyficznego agonisty receptorow Y2 — NPY(13-36) w modelu przejsciowego, ogniskowego
niedokrwienia mozgu (MCAO/R) u szczurdéw z genetycznie uwarunkowanym nadci$nieniem tetniczym
(SHR). Dotychczasowe badania wykonane przez nasz zespot na szczurach normotensyjnych i szczurach
SHR wykazaty, ze podanie NPY(13-36) w trakcie niedokrwienia lub 30 minut po reperfuzji, istotnie
zmniejsza obszar poniedokrwiennej martwicy moézgu i zaburzenia chodu. Podloze tego ochronnego
wplywu jest niewyjasnione.

W trakcie pierwszych sekund/minut udaru, obszar niedokrwienny réznicuje si¢ przestrzennie na
martwe ognisko niedokrwienia i okalajaca strefe¢ polcienia (penumbra), w ktorej krazenie oboczne
utrzymuje przeptyw krwi na poziomie wystarczajacym do przezycia komorek przez dluzszy czas. W
przebiegu zmian biochemicznych wywolanych niedokrwieniem, penumbra jest wraz z uptywem czasu
rekrutowana do ogniska niedokrwienia. A zatem celem terapii udaru niedokrwiennego mozgu jest
ocalenie penumbry (rycina 1). Mechanizmy udaru niedokrwiennego mozgu/$mierci penumbry sa
niezwykle ztozone, jednakze mozna wyr6zni¢ kilka kluczowych procesow wilaczonych w sekwencje
zdarzen prowadzacych do uszkodzenia mozgu w wyniku niedokrwienia. Sa to: nadmierne pobudzenie i
przejsciowe, spontaniczne aktywacje duzych grup neurondw; utrata komunikacji neuron — astrocyt —
naczynie krwiono$ne; nastgpcze zaburzenia moézgowego mikroprzeptywu krwi; apoptoza i proces
zapalny. Wiadomo takze, ze przebieg i skutki udaru niedokrwiennego sg cigzsze u pacjentdw
obarczonych dodatkowo nadci$nieniem tetniczym.

Badania zaplanowane w niniejszym projekcie maja na celu okreslenie wpltywu NPY(13-36) na
wymienione powyzej procesy kaskady niedokrwiennej a ponadto ocenig czy badana substancja ma
wlasciwosci pobudzajace naturalne procesy protekcyjne i naprawcze: rekrutacje krazenia obocznego do
obszaru penumbry i powstawanie nowych naczyn wlosowatych (angiogeneza). Badania zostang
przeprowadzone przy uzyciu metod elektrofizjologicznych, optycznej/laserowej rejestracji zmian
mikroprzeptywu w korze mozgowej oraz metod immunohistochemii i biologii molekularne;.

Udar niedokrwienny mozgu jest powaznym schorzeniem, czgsto powodujacym $mier¢ lub
znaczng 1 trwala niepelnosprawnos$¢ dotknietych nim osob. Niepelnosprawnos$¢ poudarowa uposledza
funkcjonowanie calego organizmu, pogarsza komfort zycia pacjentow i wymaga zaangazowania
srodkow finansowych 1 0sob trzecich. Szacunki epidemiologiczne WHO wykazuja na tendencja do
wzrostu liczby zachorowan. Mimo intensywnych badan i obiecujacych wynikow prac doswiadczalnych
wskazujacych na mozliwo$¢ farmakologicznej ochrony mozgu przed skutkami niedokrwienia,
dotychczas nie znaleziono substancji, ktora bylaby skuteczna u pacjentoéw. Dzigki niniejszym badaniom
pojawia si¢ nadzieja na skuteczniejsze leczenie udaru u ludzi w przysztosci.
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Rycina 1. Ognisko niedokrwienia i penumbra, wptyw potencjalnego leczenia neuroprotekcyjnego.
Panel A — nieleczony udar mozgu, panel B — leczenie neuroprotekcyjne.



