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Choroby niedokrwienne siatkowki i nerwu wzrokowego sg jedng z wiodacych przyczyn uposledzenia
widzenia lub utraty wzroku na $wiecie. Niedokrwienie jest zarazem istotnym mechanizmem
prowadzacym do rozwoju chorob siatkowki oka, takich jak retinopatia cukrzycowa, jaskra, zator
tetnicy srodkowej siatkowki czy zakrzep zyly srodkowej siatkdwki. Niedokrwienie rozwija si¢ na
skutek niewystarczajacego w stosunku do zapotrzebowania przeplywu krwi do siatkowki. Na
poziomie komorkowym, uszkodzenie siatkowki na tle niedokrwienia polega przede wszystkim na
uruchomieniu niszczacej kaskady reakcji, na czele ktdrej pojawia si¢ tzw. stres oksydacyjny zwigzany
z obnizong dostgpnoscia tlenu do komorek. W odpowiedzi na ten proces, w komorkach pojawiajg si¢
reaktywne formy tlenu, ktore moga powodowac uszkodzenia biatek i1 innych elementow
komoérkowych 1 jednocze$nie stymulowaé $mieré¢ komorki poprzez aktywacje programowanej
$mierci, tzw. apoptozy. Obecnie brak jest dostgpnych i skutecznych terapii neuroprotekcyjnych, czyli
takich ktore chronig komorki nerwowe, w tym wiasnie komorki zwojowe, dwubiegunowe czy
amakrynowe siatkdwki, przed obumarciem i ktdre mozna by z powodzeniem stosowa¢ w chorobach
naczyniowych siatkowki. Stad tak istotng sprawg jest poszukiwanie substancji o dziataniu
neuroprotekcyjnym i neuroregeneracyjnym, czyli takim, ktore dodatkowo naprawia juz dokonane
uszkodzenia i stymuluje komoérki do odnawiania sig.

Celem naszego projektu jest ocena neuroprotekcyjnych wlasciwosci Escitalopramu, leku z grupy
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (tzw. SSRI) w modelu niedokrwienia siatkowki u
myszy. Escitalopram nalezy do grupy lekow psychiatrycznych, stosowanych z powodzeniem w
leczeniu m.in. depresji czy zaburzen lgkowych. W bardzo wielu badaniach naukowych opisuje si¢
dzialanie antyoksydacyjne (czyli zapobiegajace tworzeniu si¢ reaktywnych form tlenu) i
neuroprotekcyjne lekow z tej wilasnie grupy. Ponadto leki te ograniczaja uszkodzenie komoérek
nerwowych w wyniku dzialania stresu oksydacyjnego i1 dodatkowo pobudzaja wydzielanie
naturalnych substancji neuroprotekcyjnych w naszym organizmie, np. BDNF (neurotroficzny
czynnik pochodzenia modzgowego). Na podstawie przeprowadzonego przez nas badania
pilotazowego, wysnuliSmy takze hipoteze, ze Escitalopram powoduje obnizenie aktywnos$ci
metabolicznej siatkdwki 1 tym samym zapotrzebowanie siatkowki na tlen, co sprawia, ze neurony
siatkowki staja sie¢ mniej podatne na uszkodzenie w wyniku niedokrwienia. Mozna powiedzie¢, iz
Escitalopram w pewien sposob przygotowuje komorki siatkowki na moment, w ktérym tlen bedzie
mniej dostgpny. Co wiegcej, podejrzewamy, ze Escitalopram wplywa na zawarto$¢ biatek
synaptycznych oraz przewodnos$¢ synaps ograniczajac tym samym rozprzestrzenianie si¢ sygnatow
apoptotycznych pomiedzy komoérkami w warunkach niedokrwienia. Szczegolne znaczenie wydaja
si¢ tutaj mie¢ synapsy elektryczne i zwigzane z nimi biatka koneksyny. Wilasciwe doswiadczenia
zostang wykonane na myszach, ktérym doustnie b¢dzie podawany Escitalopram przez 12 tygodni. Po
tym okresie zwierz¢ta poddane zostang zabiegowi indukcji niedokrwienia siatkdwki poprzez
podwyzszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego do poziomu uposledzajacego przeptyw krwi w
siatkdbwce oka. W tym etapie badania ocenia¢ bedziemy wptyw leczenia Escitalopramem na
przezywalno$¢ i na funkcj¢ komoérek zwojowych siatkdwki oraz interneuronow siatkowki, ekspresje
BDNF i biatek synaptycznych. Planowane sg réwniez dwa dodatkowe etapy badania, majace na celu
oceng, w jakim mechanizmie dziata Escitalopram. W tym celu przeprowadzimy analogiczne
doswiadczenia z wykorzystaniem myszy transgenicznych, pozbawionych ekspresji BDNF celem
oceny udziatu tego biatka w efekcie neuroprotekcyjnym.

Oczekujemy, ze w naszym badaniu potwierdzimy pozytywny wptyw dziatania Escitalopramu w
modelu niedokrwienia siatkdwki oraz uzyskamy neuroprotekcyjny efekt pod postaciag poprawy
przezywalno$ci komorek zwojowych i interneurondow siatkowki.



