Wptyw inhibitorow deacetylaz histonéw na interakcje komdrkowe mikroglej-neurony w modelu
neonatalnej hipoksji-ischemii.

Komorki mikrogleju w fizjologicznych warunkach pozostajg w bliskim kontakcie z neuronami i biorg udziat
w formowaniu oraz prawidtowym funkcjonowaniu potgczen synaptycznych. Utrzymywanie kontaktu
mikrogleju z neuronami odbywa sie za posrednictwem biatek obecnych na powierzchni obu typéw
komérek. Najwazniejszymi z nich s potgczenia glikoproteiny CD200 oraz chemokiny CX3CL1
zlokalizowanymi na powierzchni neuronu ze specyficznymi mikroglejowymi receptorami: CD200R i
CX3CLR. Ponadto neurony wydzielajg caty szereg substancji, ktére dziatajg jako chemoatraktanty oraz
wplywajg na aktywacje mikrogleju, z drugiej strony mikroglej wydzielajgc cytokiny i czynniki wzrostu
wptywa na funkcjonowanie neurondéw. Zaburzenie prawidtowych interakcji mikrogleju z neuronami w
warunkach patologicznych, miedzy innymi w modelu ogniskowej ischemii mézgu w zwierzat dorostych
prowadzi do aktywacji mikrogleju w kierunku prozapalnego fenotypu M1. Prowadzone przez nas badania
wykazaty, ze jeden z inhibitordw deacetylaz histondw- maslan sodu zwieksza liczebno$¢ komorek
mikrogleju/makrofagéw o fenotypie M2, ktéry uczestniczy w procesach naprawczych tkanki, a takze
redukuje liczbe komérek fenotypu M1 oraz obniza stezenie cytokiny pozapalnej IL-1B w mdzgu zwierzat
po neonatalnej hipoksji ischemii (HI). Majgc na uwadze fakt, ze HI moze prowadzi¢ do przerwania
kontaktu mikrogleju z neuronami, modyfikacja interakcji tych komérek po zastosowaniu inhibitoréw
deacetylaz histonéw (HDACi) moze ostabi¢ uszkodzenie komdrek nerwowych i zredukowac odpowiedz
zapalng. Dlatego tez celem proponowanego projektu jest zbadanie wptywu wybranych inhibitoréw
HDAC na interakcje pomiedzy neuronami a mikroglejem w moézgach zwierzat po neonatalnej hipoksji
ischemii. Realizacja proponowanego projektu obejmie analize wptywu wybranych HDACi na ekspresje
molekut taczacych oba typy komérek - receptoréw iich ligandéw CD200/CD200R1 oraz CX3CL1/CX3CR1.
Ponadto podejmiemy prébe okreslenia roli mikrogleju w przebudowie potgczen synaptycznych w mdzgu
po HI w obecnosci badanych inhibitoréow.

Metoda badawcza

Badania prowadzone bedg z wykorzystaniem modelu okotoporodowej asfiksji in vivo oraz in vitro z
zastosowaniem organotypowych hodowli skrawkéw mdzgu, ktére zostang poddane procedurze
symulujgcej warunki ischemiczne (OGD, ang. oxygen glucose depriviation). Model asfiks;ji
okotoporodowej, wykonywany u oseskéw szczura w narkozie wziewnej, polega¢ bedzie na
jednostronnym wytaczeniu krazenia w tetnicy szyjnej wspdlnej, a nastepnie na indukcji hipoksji (1
godzina, 7.6% tlenu w azocie). Zebrany materiat badawczy (ipsi- i kontralateralne pétkule mézgu, skrawki
organotypowe mozgu, pozywki hodowlane) poddany zostanie analizie ilosciowej i jakoSciowej przy
zastosowaniu technik molekularnych i biochemicznych (PCR w czasie rzeczywistym, testy
immunoenzymatyczne ELISA, Western blot) a takze przy uzyciu technik mikroskopii konfokalnej oraz
elektronowe;.
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