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Streszczenie popularno-naukowe

Udar to zesp6t objawow klinicznych spowodowany wylewem badz zatrzymaniem doptywu krwi do moézgu,
w wyniku ktorego nastepuje obumarcie znacznej liczby neuronéw. Do chwili obecnej nie istnieja w petni
skuteczne sposoby leczenia pozwalajgce zahamowaé obumieranie uszkodzonych neurondéw badz
przyspiesza¢ ich regeneracje. Pomimo intensywnych badan, wcigz nie wiadomo co jest powodem ich
$mierci nawet w przypadku kroétkotrwatego epizodu niedokrwiennego oraz czemu tracg one zdolnos¢ do
samoodnowy, jesli w petni zostaje przywrocony przeptyw krwi w mozgu. W kwestii tej badacze zgadzaja
sie, ze najbardziej prawdopodobna przyczyng tego zjawiska jest pozbawienie komorek nerwowych
czynnikow troficznych dostarczanych poprzez krwioobieg lub utrata wrazliwosci na stymulacje przez te
czynniki. Sprawia to, ze w odpowiedzi na zmniejszony przeptyw krwi neurony inicjuja tzw. programowang
$mier¢ komorki. Bardzo duze nadzieje wiaze si¢ z najnowszymi odkryciami wskazujacymi na pro-
regeneracyjny oraz zwiekszajacy przezywalno$¢ efekt dziatania cyklicznego AMP (cAMP), bedacego
wszechobecnym wtornym przekaznikiem informacji w komoérce. W toku badan wykazano, ze aktywacja
sygnalizacji cyklicznego AMP odwracata negatywne skutki czasowej utraty transmisji synaptycznej.
Kazdy neuron posiada specjalne wezty komunikacyjne, dzigki ktérym sygnatly te moga by¢ prawidtowo
rozprowadzane po calej komorce. Przypuszcza sie, ze te wysoce wyspecjalizowane centra zwane skrétowo
AKAP (z ang. A-kinase anchoring proteins) moga stuzy¢ jako potencjalne miejsca wzmocnienia dziatania
cAMP, zwigkszajac przezywalno$¢ neurondéw i utrzymanie ich funkcjonalnosci po udarze. Proponowane
przez nas badania zaktadaja weryfikacje tej hipotezy. Wykorzystujac komorki zwojowe siatkowki jako
system modelowy, planujemy wykorzysta¢ male interferujgce RNA oraz obrazowanie przyzyciowe
neuronow oparte o technik¢ FRET, aby okresli¢ sposob w jaki wytwarzanie cAMP przez r6zne enzymy
komoérkowe moze wspomagaé rozrost neurytow, oraz jaka jest w tym procesie rola AKAP zlokalizowanych
w przestrzeni okotojadrowej. W nastepnej kolejnosci nastgpi selektywne hamowanie kaskad
sygnalizacyjnych zaleznych od cAMP celem stwierdzenia ich roli w procesie neuroregeneracji. Na
podstawie danych in vitro, planujemy rozszerzy¢ nasze badania o zwierzecy model neuropatii
niedokrwiennej nerwu wzrokowego oraz zastosowaé oparta na adenowirusach terapie¢ genows, aby
zwigkszy¢ przezywalno$¢ 1 potencjal regeneracyjny neuronéw. W toku prowadzonych badan
skonstruowalismy adenowirusa kierowanego do komorek, ktore ulegaja uszkodzeniu w wyniku udaru istoty
biatej nerwu wzrokowego. Wirus ten, przenoszacy sygnal o hamowaniu degradacji cAMP w przestrzeni
okotojadrowej, okazal si¢ niezwykle skuteczny w regeneracji aksonoéw in vivo, co daje nadziej¢ na
przynajmniej czeSciowe przywrocenie wzroku u osob z neuropatia nerwu wzrokowego. Uzywajac tych
nowych wirusow dla terapii genowej zamierzamy odkry¢, w jaki sposob zwiekszy¢ wrazliwo$¢ neuronow
na czynniki troficzne i wyzwoli¢ ich potencjat regeneracyjny. Byltby to istotny krok w zrozumieniu
molekularnych mechanizmow lezacych u podstaw neuropatologii udaru, ktéry powinien takze ujawnié
przedkliniczny potencjal modulatorow sygnalizacji cAMP jako celow dla nowych strategii
terapeutycznych.



