Pomimo znaczgcego postepu w neonatologii oraz opiece medycznej nad kobietami w cigzy,
niedotlenienie okotoporodowe- zwane réwniez asfiksjg neonatalng -wcigz stanowi jedng z najczestszych
przyczyn uszkodzen mézgu u noworodkdéw. Na skutek przejsciowego niedokrwienia organizmu nastepuje
niedotlenienie tkanek oraz niedobdér czynnikdw odzywczych, niezbednych do prawidiowego
funkcjonowania komérek neuralnych. Zachwianie réwnowagi biochemicznej w mikrosrodowisku
tkankowym zapoczatkowuje w komdrkach szereg zmian metabolicznych, prowadzacych do zaburzei w ich
funkcjonowaniu, a czesto takze do Smierci komdrki. Jest to szczegdlnie niebezpieczne w przypadku
rozwijajacego sie uktadu nerwowego i prowadzi zwykle do rozwoju zaburzen neurologicznych u dzieci
dotknietych epizodem asfiksji neonatalnej. Do najczesciej spotykanych zaburzen nalezy uposledzenie
funkcji lokomotorycznych, poznawczych oraz intelektualnych. Obserwowane objawy wynikajg ze zmian
patofizjologicznych w osrodkowym uktadzie nerwowym, wywotanych urazem hipoksyjno-niedokrwiennym.
Nalezg do nich miedzy innymi zaburzenia istoty biatej mdzgu, zwigzane z nieprawidtowg mielinizacjg
widékien nerwowych. Mielina, wytwarzana przez wysoce wyspecjalizowane komérki neuralne-
oligodendrocyty-zapewnia szybkie i wydajne przewodzenie impusdéw nerwowych. Oligodendrocyty nalezg
jednak do komodrek szczegdlnie wrazliwych na uraz hipoksyjno-niedokrwienny. Nawet tymczasowy
niedobdr tlenu i czynnikéw odzywczych prowadzi do zaburzen w dojrzewaniu komérek, na skutek czego nie
0siggajg one zdolnosci do wytwarzania ostonki mielinowe;j.

Jednym z gtéwnych mechanizmdédw zaangazowanych w proces prawidiowego dojrzewania
oligodendrocytéw jest autofagia, polegajgca na wydajnym usuwaniu metabolitéw i organelli komérkowych
przez tak zwane autofagosomy. Jest to unikalny rodzaj pecherzykéw wewngtrzkomaérkowych, utatwiajgcych
degradacje i recykling wybranych komponentéw komdrkowych i zapewniajgcych w ten sposéb m.in.
prawidtowy przebieg proceséw metabolicznych. Oligodendrocyty sg komérkami o wysokim
zapotrzebowaniu energetycznym i niezwykle aktywnym metabolizmie, zwigzanym z koniecznoscig syntezy
wielu sktadnikow biatkowych i lipidowych unikalnej btony, jaka stanowi mielina. Przypuszczalnie uraz
hipoksyjno-niedokrwienny wptywa na przebieg procesu autofagi w komodrkach oligodendrocytarnych,
przyczyniajac sie do nieprawidtowosci w ich dojrzewaniu i w konsekwencji braku zdolnosci do mielinizacji
widkien nerwowych. Jak dotad brak jest jednak jakichkolwiek badan dotyczgcych opisanego zagadnienia.

Celem niniejszego projektu jest zatem zbadanie wptywu okresowego niedoboru glukozy i tlenu na
przebieg procesu autofagii w neonatalnych oligodendrocytach. Eksperci z zespotéw badawczych z Polski i
ze Szwajcarii zaplanowali wspdlne badania oparte na przeprowadzeniu eksperymentow in vitro, ex vivo
oraz in vivo, w celu przeanalizowania badanych zjawisk na poziomie komérkowym, tkankowym oraz w
wybranych rejonach mézgu. Przy zastosowaniu innowacyjnych metod biologii molekularnej, zbadane
zostang wewnatrzkomorkowe $ciezki przekazywania sygnatéw, zaangazowane w mechanizmy autofagii na
jej poszczegdlnych etapach. Poznanie mechanizméw uruchamianych w oligodendrocytach w odpowiedzi
na uszkodzenie hipoksyjno-niedokrwienne, zwigzane z asfiksjg okotoporodowg, pozwoli na poszukiwanie
nowych, skutecznych terapii majacych na celu zapobieganie skutkom przebytego urazu.

Jak dotad jedyng metodg stosowang po wystgpieniu asfiksji okotoporodowej pozostaje
umiarkowana hipotermia, ktéra jednak-jak wykazaty ostatnie badania kliniczne -cechuje sie niska
skutecznoscig. Z tego wzgledu pilne staje sie poszukiwanie nowych mozliwosci terapeutycznych do
zastosowania w neonatologii. Nowatorskie badania realizowane w ramach niniejszego projektu
naukowego w ramach wspétpracy bilateralnej pozwola na poznanie wewnatrzkomérkowych
mechanizméow prowadzacych do zmian patofizjologicznych w tkance nerwowej oraz potencjalnie
przyczynia sie do okreslenia nowych celéow terapeutycznych.



