Wplyw czynnikéw epigenetycznych na rozwdj odpowiedzi zapalnej w modelu asfiksji
okotoporodowej.

Okotoporodowe stany niedotlenieniowo-niedokrwienne sg przyczyng uszkodzenia mézgu i
przewlektych zaburzen neurologicznych. Istnieje petna zgodnos¢, ze kluczowym czynnikiem
patogennym odpowiadajgcym za smier¢ komoérek nerwowych jest reakcja zapalna. Za indukcje
odpowiedzi zapalnej odpowiadajg aktywowane komadrki mikrogleju, naptywajace z obwodu
makrofagi oraz uwalniane przez oba typy komédrek prozapalne mediatory (cytokiny, chemokiny, NO,
wolne rodniki). Aktywowany mikroglej petni réwniez wazng funkcje uczestniczgc w procesach
naprawczych. Podwadjna i przeciwstawna rola mikrogleju/makrofagéow wynika z réznych stanow
aktywacji tych komarek. | tak, fenotyp M1 promuje produkcje i uwalnianie nasilajgcych uszkodzenie
mediatoréw prozapalnych (cytokiny, ROS, NO, MMPs. Natomiast fenotyp M2, uwalniajgc czynniki
przeciwzapalne i troficzne (IL-10, IGF, TGF beta, GDNF), promuje procesy naprawcze. Powyzsze dane
sktaniajg do sugestii, ze podejmowana w przysztosci strategia neuroprotekcyjna powinna by¢
ukierunkowana na zachowanie réwnowagi miedzy mechanizmami prowadzgcymi do nasilenia
odpowiedzi zapalnej i mechanizmami naprawczymi.

Celem prezentowanego projektu jest sprawdzenie hipotezy zaktadajacej, ze czynniki epigenetyczne
zwigzane z inhibicjg deacetylaz histonédw przeciwdziatajg rozwojowi odpowiedzi zapalnej po
eksperymentalnej asfiksji okotoporodowej. Realizacja proponowanego projektu obejmie analize
wptywu wybranego inhibitora deacetylaz histondw na dynamike aktywacji mikrogleju/makrofagdw i
polaryzacji do specyficznego fenotypu (M1 i M2). Okreslona zostanie takze ekspresja pro- i
przeciwzapalnych czynnikdw charakterystycznych dla obu badanych fenotypéw. Badania bedg
prowadzone w réznych przedziatach czasu po indukcji hipoksyjno-ischemicznego uszkodzenia mdzgu.
Potwierdzenie przeciwzapalnego dziatania inhibitora deacetylaz histonéw moze sugerowac
uwzglednienie tego zwigzku przy opracowaniu przysztej strategii terapeutyczne;j.

Zastosowana metoda badawcza/metodyka

Badania bedg prowadzone in vivo z wykorzystaniem modelu okotoporodowej asfiksji oraz in vitro w
hodowli pierwotnej komdérek mikrogleju. Model asfiksji okotoporodowej, wykonywany u oseskéow
szczura w narkozie wziewnej, polegaé bedzie na jednostronnym wytgczeniu krazenia w tetnicy szyjnej
wspolnej, a nastepnie na indukcji hipoksji (1 godzina, 7.6% tlenu w azocie). Pierwotne hodowle
mikrogleju do badan in vitro bedg izolowane z mézgéw 1-dniowych noworodkdéw szczurzych.
Komorki te bedg stymulowane OGD. Zebrany materiat badawczy (ipsi- i kontralateralne pdtkule
mazgu, komorki mikrogleju, pozywki hodowlane) poddany zostanie analizie iloSciowej i jakosciowej
przy zastosowaniu technik molekularnych i biochemicznych (FACS, PCR w czasie rzeczywistym,
kompleksowa analiza czynnikdw pro- i przeciwzapalnych testami immunoenzymatycznymi, ELISA,
Western blot, zastosowanie specyficznych inhibitoréw wewnatrzkomarkowych Sciezek
przekazywania sygnatéw, metody immunohistochemiczne).



