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Udzial astrocytow w endogennej neuroprotekcji. Czy astrocyty wskaza droge do
skutecznych terapii neuroprotekcyjnych w udarze mozgu?

Udar moézgu to nagle i miejscowe zaburzenie przepltywu krwi w mozgu, prowadzace do
$mierci komoérek nerwowych. Pomimo istotnego postgpu w zrozumieniu mechanizméw
uszkodzenia mozgu w trakcie udaru, opracowanie skutecznych terapii wspomagajacych
regeneracj¢ nadal stanowi powazne wyzwanie. W konsekwencji udar pozostaje jedng z
gléwnych przyczyn $mierci 1 dlugotrwatej niepelnosprawnosci na §wiecie.

Obecnie najskuteczniejsza Sposobem leczenia udaru jest reperfuzja, czyli jak najszybsze
przywrocenie przeplywu krwi w uszkodzonym obszarze mézgu. Cho¢ zabieg ten znaczaco
ogranicza rozlegto$¢ uszkodzen, nadal brakuje terapii, ktére wspieratyby komorki nerwowe w
przystosowaniu si¢ do skutkéw niedokrwienia 1 ograniczaty dalsze pogtebianie si¢ uszkodzen.
Tego rodzaju podejscie, okreslane mianem strategii neuroprotekcyjnej, pozostaje jednym z
najwigkszych, wciaz niezrealizowanych celéw wspolczesnej neurologii.

Jedng z najbardziej obiecujgcych drég poszukiwan skutecznej neuroprotekcji jest
wykorzystanie naturalnych mechanizméw obronnych samego mozgu — tzw. endogennej
neuroprotekcji. Wiadomo, ze niektoére obszary moézgu sg z natury bardziej odporne na
niedokrwienie i to nie dzigki lepszemu ukrwieniu, lecz dzigki wewnetrznej aktywacji
procesow, ktore chronig komorki nerwowe uszkodzeniem. Ta ,,naturalna tarcza” jest efektem
dzialania lokalnych, ztozonych mechanizmow, ktére moga odegra¢ kluczowa role takze w
przebiegu udaru. Uwazamy, ze identyfikacja i zrozumienie tych mechanizmoéw - a przede
wszystkim, komoérkowych ich komponentow - pozwoli na ich celowane pobudzanie w
warunkach klinicznych.

W centrum naszych badan znajduje si¢ hipokamp — obszar mézgu odpowiedzialny m.in. za
pamig¢. Po niedokrwieniu jego poszczegélne rejony reaguja odmiennie: region CAL jest
bardzo wrazliwy, podczas gdy CA-4 oraz zakret zgbaty (DG) wykazuja znacznie wigkszg
odpornos¢. Nasza hipoteza zaklada, Zze za t¢ roznicg odpowiadaja m. in astrocyty — czyli
komorki glejowe, ktore niegdy$ uznawano za bierne ,,rusztowanie” dla neuronéw, a ktore dzi$
uznawane s3 za aktywnych regulatorow funkcjonowania mozgu. Astrocyty kontroluja
srodowisko chemiczne, uczestnicza w odpowiedzi zapalnej i komunikuja si¢ z innymi
komorkami. Po niedokrwieniu mogag przyjmowaé rézne fenotypy — jedne wspomagaja
neurony i sprzyjaja regeneracji, inne nasilaja uszkodzenie.

W naszym projekcie poroOwnamy astrocyty z rejonéw podatnych 1 odpornych na
niedokrwienie, analizujac ich aktywnos$¢, profil transkrypcyjny oraz sktad pecherzykow
zewnatrzkomorkowych, ktore stanowig wazny element w komunikacji miedzy komorkami.
Dzigki wykorzystaniu zaawansowanych metod biologii molekularnej, mikroskopii i hodowli
komorkowych, chcemy okresli¢, jakiego rodzaju sygnaty wysytaja astrocyty 1 jaki maja
wplyw na przezycie neurondw.

Wyniki naszych badan mogg utorowa¢ droge do opracowania nowych strategii
neuroprotekcyjnych, w ktorych kluczowa role odgrywaja nie tylko neurony, lecz takze
astrocyty. Takie podejscie moze nie tylko wzbogaci¢ nasze rozumienie mozgu, ale takze
stanowi¢ podstawe do opracowania skutecznych terapii chronigcych mézg po udarze i w
innych chorobach neurodegeneracyjnych.



