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Do prawidlowego rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) niezbgdna jest homeostaza
w $rodowisku tkankowym. W rozwijajagcym si¢ moézgowiu, obok procesOw neurogenezy przebicga
gliogeneza, w wyniku ktorej powstaja komorki glejowe wspierajace neurony w ich prawidlowym
funkcjonowaniu. Wsrod komorek glejowych wyrdzni¢é mozna oligodendrocyty odpowiedzialne za
mielinizacje OUN, zapewniajace zar6wno mechaniczng ostone wiokien nerwowych, jak i szybki przeptyw
impulséw. Komdrki mikrogleju pelnig natomiast funkcje fagocytarne, bedac pierwsza linia odpowiedzi
komoérkowej na wszelakie uszkodzenia, a jak pokazuja najnowsze badania odgrywaja rowniez bardzo wazng
role w dojrzewaniu progenitorow oligodendrocytéw (OPCs) i w procesie mielinogenezy. Wyrdzniamy dwa
fenotypy mikrogleju: M1 — tzw. prozapalny oraz M2 — przeciwzapalny. Zaréwno oligodendrocyty, jak
i mikroglej sa niezwykle wrazliwe na jakickolwiek zmiany wystgpujace w mikrosrodowisku, takie jak np.
niedobor tlenu czy substancji energetycznych, co moze prowadzi¢ do nieodwracalnych uszkodzen komorek.

Asfiksja neonatalna/encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna (HIE) powoduje uszkodzenie mézgu i w
efekcie rozwoj wielu chordb neurologicznych, co skutkuje pogorszeniem jakosci zycia. Problem ten dotyczy
4-6% noworodkow urodzonych w terminie i ok. 10% wcze$niakow. Jak wskazuja dane statystyczne, HIE
jest najczestsza przyczyna $mierci dzieci ponizej pigtego roku zycia. W efekcie hipoksji-ischemii (HI)
dochodzi do zaburzenia homeostazy w tkance nerwowej oraz zaktocenia neuro- i gliogenezy, co prowadzi
m.in. do zatrzymania dojrzewania OPCs i rozwoju stanu zapalnego w tkance nerwowej. Obecnie stosuje si¢
jedynie umiarkowang hipotermi¢ dla ztagodzenia uszkodzen, poniewaz nie ma innego lekarstwa
a mechanizm ich powstawania nie jest dobrze poznany.

Jak pokazuja badania, zarowno oligodendrocyty, jak i mikroglej wydzielaja szereg substancji, mogacych
modulowa¢ mikrosrodowisko tkankowe. Nasze badania wstepne pokazaty, ze czynniki wydzielane przez
mikroglej promuja wzrost proliferacji OPCs — proces ten jest jednak hamowany w nastepstwie HI. Uraz
niedokrwienno-niedotlenieniowy silnie wptywa takze na profil sekrecyjny mikrogleju i OPCs. Wzajemne
interakcje migdzy tymi komoérkami moga by¢ kluczowe do inicjacji mechanizmoéw neuronaprawczych,
wiasnie dzieki wzajemnemu modulowaniu aktywnosci sekrecyjnej obu typéw komorek glejowych. Ponadto,
obiecujace wydaje si¢ zbadanie czynnika neuroprotekcyjnego o wiasciwosciach immunomodulujacych,
jakim jest grelina. Grelina jest endokrynnym peptydem przenikajacym barier¢ krew-moézg i redukujacym
stres oksydacyjny wywotany HI. Jak dotad, nie zbadano jednak jej wptywu na interakcje oligodendrocyty-
mikroglej.

Gléwnym celem proponowanego projektu jest zatem zbadanie oddzialywan zachodzacych miedzy
oligodendrocytami a mikroglejem oraz analiza wplywu HI na wczesne etapy rozwoju OUN.
Kluczowym punktem badan begdzie identyfikacja czynnikéw wydzielanych do pozywki hodowlanej,
majacych znaczacy wpltyw na oddzialywania oligodendrocyty-mikroglej oraz zbadanie potencjatu
neuroprotekcyjnego greliny, dzieki czemu mozliwe stanie si¢ wskazanie punktoéw uchwytu dla potencjalnych
terapii regeneracyjnych oraz proba poznania niezbadanego dotad mechanizmu zaburzen rozwoju UN po HI.

Zaplanowano szereg eksperymentdéw opartych na zaawansowanych technikach badawczych, pozwalajgcych
zbadaé jakie interakcje zachodza mig¢dzy oligodendrocytami a mikroglejem w warunkach normoksji
fizjologicznej (5% O2) i w warunkach obnizonego stezenia tlenu (z ang. OGD - oxygen-glucose
deprivation), imitujgcych HI oraz jaki jest ich mechanizm dziatania. Planujemy zbada¢ immunomodulacyjny
1 neuroprotekcyjny potencjat greliny oraz aktywnos$¢ wydzielnicza oligodendrocytow i1 mikrogleju (zarowno
w monokulturach, jak i we wspothodowlach obu typéw komoérek) w modelu asfiksji neonatalnej in vitro oraz
przeanalizowaé szereg cytokin i czynnikow troficznych, zaréwno w komorkach, jak i tych uwalnianych do
pozywki hodowlanej. Pozwoli nam to oceni¢ wplyw zmiany aktywnosci sekrecyjnej na przezycie,
proliferacje i réznicowanie komorek. Planujemy réwniez zbada¢ wptyw HI i podawania greliny szczurzym
oseskom na polaryzacje mikrogleju w modelu in vivo w kontekécie wptywu mikrogleju na efektywnos¢
mielinizacji, co pozwoli na zbadanie, jaki fenotyp mikrogleju przewaza w rozwijajacym si¢ mézgu po HI.
Zaplanowane badania pozwolg zar6wno pozna¢ podstawowe mechanizmy odpowiedzi komorkowej
uruchamiane w wyniku asfiksji okotoporodowe;j, jak i wskaza¢ mozliwe cele terapeutyczne.



