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Znaczenie poliamin dla zréznicowanej wrazliwosci subregion6w hipokampa na
ekscytotoksycznos¢.

Hipokamp jest regionem moézgu odpowiedzialnym przede wszystkim za pamigc¢ i uczenie si¢. Sktada
si¢ z Zakretu Zebatego oraz Rogu Amona (tac. Cornu Ammonis; CA). CA dzieli si¢ na podregiony CA1, CA2
oraz CA3. Region CA2, ze wzgledu na swoje niewielkie rozmiary i stabo zaznaczone granice, jest najstabiej
poznang strukturg w ramach hipokampa, pomimo ze charakteryzuja go szczegdlne wlasciwosci, posrod
ktorych wyjatkowa odpornos$¢ na uszkodzenie (w przeciwienstwie do CAl, ktory jest bardzo wrazliwy) jest
najbardziej znaczaca.

Wstepne analizy wykonane w naszym Laboratorium wskazuja, ze hipokamp moze charakteryzowac
si¢ unikalng anatomiczng dystrybucjg biatek zwigzanych z metabolizmem aminokwasu, argininy (Arg).
W neuronach Arg moze by¢ wykorzystywana przez enzym nazywany neuronalng syntaza tlenku azotu
(neuronal nitric oxide synthase; nNOS) do produkcji tlenku azotu (NO), ktory jest waznym przekaznikiem
sygnalu w komorce, ktory jednak, jezeli jest wytwarzany w nadmiarze staje si¢ toksyczny i moze wywolywac
$mier¢ neuronéw. Ten mechanizm jest zaangazowany w uszkodzenie neuronéw w ekscytotoksycznosci,
zjawisku, gdzie okreslony typ neuronalnych receptorow jest nadmiernie stymulowany przez dtugi czas.
Nadprodukcja NO w ekscytotoksycznosci odpowiada za dysfunkcje 1 $mieré neuronéw w licznych
schorzeniach neurologicznych, w tym w udarze, padaczce czy urazowym uszkodzeniu moézgu. Z drugiej
strony, Arg moze by¢ przeksztalcana w neuronach w poliaminy (PAs), w wielostopniowej S$ciezce
metabolicznej, ktdra rozpoczyna si¢ od reakcji, w ktorej Arg jest wykorzystywana przez konkurencyjny wobec
nNOS enzym, arginaze 2 (Arg2) do produkcji prekursora PAs, ornityny (Orn). PAs odgrywaja wiele réznych
funkcji w komorce 1, co istotne, znane sg ze swych wlasciwosci neuroprotekcyjnych. Nasze wstepne analizy
sugerujg, ze region CA2 jest znaczgco wzbogacony w Arg2 oraz niektore biatka zaangazowane w produkcje
PAs, a takze ubogi w nNOS, w przeciwienstwie do regionu CAl, ktoéry jest ubogi w Arg2 i biatka zwigzane
z PAs, ale wzbogacony w nNOS. Zaktadam, Ze to moze wyjasnia¢ zroznicowang wrazliwos$¢ neurondéw tych
regionow na ekscytotoksycznosé¢, gdzie neurony CA1 szybko umieraja, natomiast neurony CA2 zazwyczaj
przezywaja. Podobny wzorzec uszkodzenia komorek zaobserwowatam w moim eksperymentalnym modelu
ekscytotoksycznosci, ale tylko wtedy, gdy szlak produkcji PAs nie byt eksperymentalnie modyfikowany. Gdy
tylko blokowatam produkcje PAs przy uzyciu specyficznego zwigzku, ktory hamuje aktywnos$¢ biatka
odpowiedzialnego za przeksztalcenie Orn do pierwszej PA, putrescyny, neurony w regionie CA2 stawaty si¢
wrazliwe na ekscytotoksycznos¢. Ten eksperyment wydaje si¢ potwierdza¢ moja hipotezeg i w tym projekcie
planuje podja¢ proby szczegdtowego zglebienia zwigzkow pomigdzy produkcja PAs w neuronach hipokampa
a odpowiedzig tych neuronow na ekscytotoksyczno$¢ w odniesieniu do podziatlu hipokampa na regiony
CA1-3.

Zaczne moje eksperymenty od opracowania i udoskonalenia metody na specyficzne uwidocznienie
regionu CA2 w moim modelu. Region ten znajduje si¢ pomiedzy CA1 i CA3 i jego granice z tymi regionami
nie sg tatwo zauwazalne. Uwidocznienie CA2 umozliwi mi dokladne wykonywanie moich kolejnych
eksperymentow 1 uzyskanie, z duzg precyzja, odrgbnych danych dla CAl, CA2 i CA3 ulatwiajgc
porownywanie wynikow pomiedzy regionami. Nastgpnie zmierze zawarto$¢ poszczegdlnych PAs i innych
zwigzanych z nimi zwigzkéw w regionach hipokampa, aby potwierdzi¢ hipoteze, ze region CA2 jest
szczegoOlnie wzbogacony w te metabolity w porownaniu do CAl. Sprawdze réwniez, czy neurony
poszczegdlnych regiondw odpowiadaja na ekscytotoksyczny bodziec modyfikujac produkcje PAs.
W kolejnym doswiadczeniu, poprzez blokowanie poszczegdlnych etapoéw szlaku produkcji PAs, postaram si¢
rozpozna¢ ktora z PAs jest najbardziej wydajna w neuroprotekcji w neuronach CA2. Na koniec zbadam czy
Arg2 moze chroni¢ neurony CA2 poprzez dostarczanie Orn do syntezy PAs czy poprzez obnizanie zawartosSci
Arg, uniemozliwiajac tym samym nadmierng synteze toksycznego NO przez nNOS, czy tez, by¢ moze,
poprzez kombinacje obydwu efektow

Wszystkie moje doswiadczenia zostang wykonane z uzyciem hodowli organotypowych hipokampa
szczurzego — modelu, gdzie tkanka jest hodowana na szalce, w warunkach ktore pozwalaja jej przezy¢ wiele
dni i utrzymacé jej fizjologiczne funkcje. W porownaniu do eksperymentéw in vivo, gdzie patologia bytaby
wywolywana w zywych zwierzetach, hodowle organotypowe pozwalajg na uniknigcie stresu i cierpienia u
zwierzat, nadal oferujagc model, gdzie mechanizmy komoérkowe moga by¢ badane z uwzglednieniem anatomii
tkanki. Spodziewam si¢, ze po zakonczeniu, mdj projekt pomoze poszerzy¢ naszg wiedzg o funkcjonowaniu
mozgu i przyczyni si¢ do zaprojektowania nowych terapii przeciwko wybranym schorzeniom neurologicznym.



