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Neurodegeneracja to proces obumierania komérek nerwowych na skutek dziatania czynnikéw zewnetrznych
(np. niedokrwienie) lub wewnetrznych (np. wrodzone lub postepujace z wiekiem zaburzenia czynnosci
neuronow). Specyficzng cecha neurondéw osrodkowego uktadu nerwowego jest brak zdolnosci do
spontanicznej regeneracji — wszystkie procesy neurodegeneracyjne, bez wzgledu na swoja przyczyne, sa tu
nieodwracalne. Proces ten stanowi podtoze wielu choréb osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak choroba
Alzheimera, stwardnienie rozsiane czy udary. Neurodegeneracja lezy tez u podstawy jaskry, w przebiegu
ktérej obumierajg komoérki zwojowe siatkowki — odpowiedzialne za przekazywanie do moézgu bodzcow
wzrokowych rejestrowanych przez oko. Biorac pod uwage globalny proces starzenia si¢ spoteczenstw i
rosnaca czegsto$¢ wystepowania chorob zwigzanych z wiekiem, zrozumienie mechanizmow procesow
neurodegeneracyjnych stalo si¢ celem pracy wielu naukowcow, chcacych opracowaé coraz lepsze metody
leczenia tego typu schorzen. W ostatnich latach pojawito si¢ wiele doniesien dotyczacych udziatu estrogenow
(gtownych hormonéw piciowych u kobiet) oraz selektywnych modulatorow receptora estrogenowego (ang.
SERM — syntetyczne substancje dziatajace na konkretny receptor estrogenowy, pozbawione typowych dla
estrogenow dziatan niepozadanych) w procesach zwigzanych z neurodegeneracjg. Udziat w tych procesach
zwigzany jest z interakcja estrogendw z wewnatrzkomorkowymi szlakami przekazywania informacji, gtownie
szlakiem FasR/FasL (odpowiedzialnym za procesy apoptozy, czyli zaprogramowanej, ,,samobdjczej” §mierci
komorki). Uwaza sie, iz estrogeny wywierajg dziatanie ochronne na neurony, a ich znaczgco obnizony poziom,
np. w okresie pomenopauzalnym, sprzyja rozwojowi choréb neurodegeneracyjnych. Celem naszego badania
jest ocena neuroprotekcyjnego dziatania 17Bestradiolu (glowny estrogen), raloxifenu (lek nalezacy do SERM)
i ONL1204 (biatko hamujace szlak FasR/Fasl) na siatkowke szczura poddana sztucznie wywolanemu
niedokrwieniu. Niedokrwienie, wywolywane przez podwyzszone ci$nienie wewnatrzgalkowe, prowadzi do
$mierci komorek zwojowych siatkowki i innych neuronéw. Jest to przydatny model zwierzgcy nasladujacy
wszystkie choroby naczyniowe siatkowki i nerwu wzrokowego, przebiegajace z niedokrwieniem. W
pierwszym etapie badania przeprowadzona zostanie ocena wplywu chirurgicznie wywolanej menopauzy na
czynnos¢ siatkdwki w aspekcie rejestracji jej odpowiedzi na bodzce wzrokowe i na liczbg komorek zwojowych
w siatkdwce. Zwierzeta zostang podzielone na dwie grupy, z ktérych jedna poddana zostanie zabiegowi
ovariektomii (usunigcia jajnikow, prowadzacego do gwaltownego obnizenia si¢ poziomu estrogendow w
surowicy krwi), a druga stanowita bedzie kontrolg. Obie grupy zostang podzielone na dwie podgrupy, w
ktorych jedna poddana zostanie modelowi niedokrwienia siatkowki, poprzez podwyzszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego. Zwierzeta wykonane beda miaty badania ERG (elektroretinografia — obiektywna metoda
oceny funkcji siatkowki oka), nast¢pnie poddane zostang eutanazji. W siatkowkach zwierzat oceniona zostanie
(przez manualne liczenie na zdjeciach mikroskopowych) liczba komoérek zwojowych siatkoéwki. Dane zostana
poddane analizie statystycznej i poréwnane migdzy grupami. Spodziewanym rezultatem jest wigksza
przezywalnos¢ komoérek zwojowych siatkowki i lepsze funkcjonowanie siatkowki w grupie nie poddanej
ovariektomii, co bedzie stanowi¢ posredni dowod neuroprotekcyjnego dziatania estrogendéw na komorki
zwojowe siatkowki. Drugi etap badania zostanie podzielony na czg$¢ in vivo oraz ex vivo, w obu czesciach
zasady dzielenia zwierzat na grupg badang i kontrolng sg takie same jak w pierwszym etapie badan. W czgsci
ex vivo, siatkowki pobrane od zwierzat zostang umieszczone w warunkach hodowli tkankowej i eksponowane
beda na dziatanie badanych substancji (17festradiol, raloxifen i ONL1204) dodanych do pozywki hodowlanej,
a nastgpnie poddane analizie mikroskopowej, frakcjonowaniu i analizie metodg Western Blot oraz badaniu
aktywnosci LDH w medium hodowlanym. Pozwoli to ustali¢ wplyw badanych substancji na przezywalno$¢
neurondow, w tym komoérek zwojowych siatkoéwki w warunkach ostrego uszkodzenia (symulowanym przez
sam proces izolacji siatkowki z oka). W czgéci in vivo, grupa badana i kontrolna zostanie podzielona na
podgrupy z ktorych kazda bedzie leczona jedng z badanych substancji (raloxifen bedzie podawany doustnie,
17Bestradiol i ONL1204 — do ciata szklistego) oraz kontrolowana w badaniach ERG. W nastepnym etapie
wywolane zostanie niedokrwienie siatkowki, kontynuowane bedzie podawanie wybranych substancji oraz
badan ERG i finalnie — eutanazja zwierzat wraz z badaniami majacymi na celu oceng¢ przezywalnosci komorek
zwojowych siatkowki z pordwnaniem miedzy grupami. Spodziewamy si¢ zwickszonej przezywalnosci
komorek po ekspozycji na badane substancje §wiadczacej o ich neuroprotekcyjnym dziataniu i mozliwosci
potencjalnego wykorzystania u ludzi jako leki w terapii niedokrwienia siatkowki.



