Nr rejestracyjny: 2020/39/D/NZ4/01250; Kierownik projektu: dr Malwina Anna Lisek

Udar mézgu jest drugg najczesciej wystepujgcg przyczyng sSmierci na Swiecie i szostg powodujgcyg
niepetnosprawnos¢. Pomimo wysokorozwinietej technologii medycznej, 60% ludzi dotknietych
udarem umiera lub rozwija sie u nich permanentna niepetnosprawnos¢ spowodowana utratg
wzroku, mowy czy paralizem. Znaczgce koszty spofteczne i ekonomiczne opieki nad
niepetnosprawnymi pacjentami powodujg, ze ich zapobieganie i odpowiednie leczenie sg tak
istotne. Wiekszos¢ ludzi, ktorzy stracili wzrok po udarze (jest to okoto jednej trzeciej chorych)
nie odzyskujg petnej sprawnosci. Dlatego tez, tak wazne jest tworzenie i rozwijanie strategii
pozwalajgcych chorym odzyskanie wzroku i powrét do petnego zdrowia. Powszechnie wiadomo,
ze udar niedokrwienny dotkliwie dotyka istote szarg mozgu, lecz rownie mocno uszkadza istote
biatg. Przyczyng slepoty jest uszkodzenie nerwu wzrokowego — fgcznika miedzy okiem a mozgiem.
Udar w istocie bialej oraz inne choroby jak, neuropatia nerwu wzrokowego o podiozu
niedokrwiennym, powodujg trwatg S$lepote przez uszkodzenie i $mieré komodrek zwojowych
siatkéwki — RGC (retinal ganglion cell). RGC sa neuronami oka, ktére przekazujg informacje
wizualne z siatkdwki poprzez nerw wzrokowy do mozgu. Projekt, skupia sie na regulacji
odpowiednich genéw w oku tak aby przez ich kontrole wptywa¢ na ochrone neuronéw podczas
udaru. Bedziemy bada¢ w jaki sposéb czynnik transkrypcyjny MEF2 (myocyte enhancer factor 2)
wraz z ko-represorem - deacetylazami HDACIla 4/5/7/9 (associated class lla histone deactylases)
oddziatuje na ekpresje gendw niezbednych w procesach neuroprotekcji i potencjalnie réwniez
neuroregenracji komérek RGC. Gféwna hipoteza wniosku, opiera sie na naszych badaniach,
w ktérych wykazaliSmy, ze aktywne czynniki transkrypcyjne MEF2 zmniejszajg szanse przetrwania
komérek RGC w nastepstwie uszkodzenia aksonu. Stgd nasze zatozenie, poparte najnowszymi
badaniami, zaktada ze hamowanie aktywno$ci transkrypcyjnej MEF2 lub wzmocnienie dziatania
deacetylaz HDAC lla, bedzie miato efekt ochronny dla komérek neuronalnych. U myszy
sprawdzimy czy delecja genéw Mef2 jest ma pozytywny efekt w neuropatii nerwu wzrokowego
o podtozu niedokrwiennym. Mocng strong, tego wniosku jest powigzanie badan nad transdukcjg
sygnatu in vitro oraz badan funkcjonalnych in vivo — neuronalnych kultur pierwotnych i mysiego
modelu udaru istoty biatej. W projekcie bedg testowane nowe terapie genowe, ktére mogg okazac
sie nadziejg dla pacjentéw zagrozonych utratg wzroku w wyniku udaru. Co wazne, pomimo ze
nasze badania skupiajg sie na oku, poznane mechanizmy i potencjalna terapia genowa bedg
rowniez przydatne w leczeniu udaru innych czesci mozgu. Uzywajgc zarowno modeli in vitro jak
i in vivo, zaktadamy, ze nasz projekt pozwoli na odkrycie nowych mechanizméw neuronalnych,
ktore bedg podstawg do opracowania nowoczesnych terapii w leczeniu szkodliwych nastepstw

udaru mézgu.



