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Powody podjecia tematyki badawczej: Postep medycyny w ciggu ostatnich kilku dziesiecioleci doprowadzit
do zwiekszenia przezywalnosci noworodkdéw urodzonych bardzo przedwczesnie (<32 tygodnia cigzy), a takze
noworodkéw urodzonych o czasie po epizodzie niedotlenienia okotoporodowego. Zaréwno przedwczesne
narodziny, jak i incydent niedotlenienia/niedokrwienia mogg doprowadzi¢ do uszkodzenia rozwijajgcego sie
mozgu. U wczesniakdw najczestszymi uszkodzeniami mdzgu sg okotokomorowe uszkodzenie istoty biatej
(periventricular white matter injury, PWMI) i krwawienie okoto- i dokomorowe (intraventricular hemorrhage,
IVH). U noworodkéw urodzonych o czasie istotng przyczyng uposledzenia rozwoju neurologicznego jest
encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna (hypoxic-ischemic encephalopathy, HIE). Woczesne
uszkodzenia mdézgu noworodkdéw sg wazng przyczyng smiertelnosci i zachorowalnosci, powodujgc czesto
konsekwencje trwajgce cate zycie. Mechanizmy zwigzane z powstawaniem, przebiegiem i regeneracjg po
noworodkowym uszkodzeniu mdzgu oraz ich wptyw na zaktécenie dalszego rozwoju niedojrzatego maézgu nie
zostaty do tej pory w sposdb zadowalajgcy wyjasnione. Analiza proteomu i metabolomu moczu to
zaawansowane technologicznie, nieinwazyjne narzedzia, ktére mogg przyczynia¢ sie do poznania
predyspozycji do powstania, przebiegu lepszego diagnozowania i leczenia zaburzern mézgu. Zastosowanie
zaawansowanych technik obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MRI): DWI, ASL, pozwala na
wizualizacje gestosci neurondw, synaptogenezy i odchylen w mielinizacji. Protonowa spektroskopia
rezonansu magnetycznego (1H-MRS) umozliwia nieinwazyjny pomiar stezen neurometabolitow in vivo.
Dodatkowo, te niekonwencjonalne techniki MRl umozliwiajg ocene ilosSciowg i mogg dostarczy¢ danych
liczbowych dotyczacych stezenia neurometabolitdw, gestosci neurondw i poziomu mielinizacji, a tym samym
stanowig podstawe do budowania wielowymiarowych modeli z uwzglednieniem danych klinicznych,
omicznych i radiologicznych.

Cel: Projekt ma na celu lepsze zrozumienie mechanizméw powodujgcych uszkodzenia mézgu u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie i urodzonych o czasie oraz ich wptywu na dalszy rozwéj médzgu. Szczegdtowo
zbadane zostang nastepujace hipotezy:

1. Istnieje réznica w profilu proteomu i metabolomu moczu miedzy wczesniakami z IVH i / lub PWMI a
wczesniakami bez tych powiktan.

2. Istnieje rdznica w profilu proteomu i metabolomu moczu miedzy noworodkami urodzonymi o czasie z HIE
i noworodkami urodzonymi o czasie bez HIE

3. Istnieje réznica w profilu proteomu i metabolomu moczu miedzy noworodkami urodzonymi przedwczesnie
zIVH i/ lub PWMI i noworodkami z HIE urodzonymi o czasie.

4. Istnieje korelacja miedzy proteomem i metabolomem moczu a wynikami MRI (wtgcznie z wynikami DTI
oraz 1H-MRS)

Metody: Prospektywne badanie kohortowe zostanie przeprowadzone na Oddziale Patologii i Intensywnej
Terapii Noworodka w Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego
w Krakowie. Pacjenci bedg rekrutowani jednoczesnie do dwéch grup (grupa noworodkdw urodzonych
przedwczesnie i grupa HIE). Rekrutacja jest planowana na dwa lata i przewiduje sie, ze obejmie co najmniej
100 noworodkoéw:

a) Co najmniej 60 noworodkéw urodzonych <32 tygodnia cigzy. Dzieci te zostang nastepnie podzielone na
grupe badang i kontrolng w zaleznosci od rozwoju noworodkowego uszkodzenia maézgu.

b) 20 noworodkdéw z umiarkowang/ciezkg HIE zakwalifikowanych do hipotermii terapeutycznej. Dodatkowo
planowana jest rekrutacja 20 donoszonych noworodkéow bez jakiejkolwiek patologii mdzgu, ktére utworzg
grupe kontrolna.

Od wszystkich uczestnikdw badania w pierwszym tygodniu zycia codziennie, a w przypadku wczesniakow
rowniez w 28 dniu zycia oraz w dniu spodziewanego porodu pobrane zostang w sposéb nieinwazyjny probki
moczu. Prébki te zostang nastepnie poddane analizie metabolomu i proteomu. Dodatkowo u wszystkich
wczesniakdw oraz noworodkdéw z HIE wykonane zostanie badanie rezonansu magnetycznego mdzgowia z DTI
oraz 1H-MRS. Wszystkie dane zostang nastepnie przeanalizowane za pomocg zaawansowanych metod
integrujgcych wyniki metabolomiczne, proteomiczne i informacje uzyskane z neuroobrazowania przy
wspotpracy VA Center for Personalized Medicine, University of Texas Health San Antonio, USA.

Oczekiwane wyniki: Projekt postuzy poszerzeniu wiedzy na temat patomechanizméw rzadzacych
noworodkowymi uszkodzeniami mdézgu i zwigzanymi z nimi procesami metabolicznymi. To z kolei moze
pozwoli¢ na ustalenie zestawu wiarygodnych predyktoréw i biomarkerow uszkodzenia mézgu noworodka, a
takze na odkrycie proteomicznych lub metabolomicznych zamiennikéw spektroskopii rezonansu
magnetycznego. Ponadto nasza praca moze zainicjowa¢ badania nad mozliwymi interwencjami
terapeutycznymi, ktére mogg poprawi¢ dtugoterminowe wyniki u pacjentow z noworodkowym
uszkodzeniem modzgu.



