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Udar mozgu pozostaje jedng z gtdwnych przyczyn niepetnosprawnosci oraz $mierci na swiecie. Pomimo
wielu lat badan, obecne mozliwosci terapeutyczne sg niewielkie i ograniczone do lecznictwa zamknietego.
Wydaje sie, ze mechanizmy naturalnej protekcji wystepujace w mdzgu mogg przyczynic¢ sie do ustalenia
innowacyjnych punktédw uchwytu terapii pacjentdw po niedokrwieniu mdzgu. Przyktadem takiego zjawiska,
nazywanego endogenng neuroprotekcja, jest odpornos¢ komérek regionéw CA2, CA3, CA4 i DG hipokampa na
uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne (IR) w przeciwienstwie do selektywnej $mierci neurondw
piramidowych regionu CAl. Pomimo wielu lat badan, kwestia réznej wrazliwosci na uszkodzenie w obrebie
hipokampa pozostaje niewyjasniona.

Powyiszy projekt skupia sie na roli czynnika transkrypcyjnego Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-ralated
factor 2) w mechanizmach endogennej neuroprotekcji w modelu 5-minutowego podwigzania tetnic szyjnych
wspdélnych suwaka mongolskiego. Nrf2 jako czynnik transkrypcyjny reguluje ekspresje wielu gendéw
zaangazowanych w procesy antyoksydacyjne, przeciwzapalne, cytoprotekcyjne, jak rdéwniez regulujace
metabolizm komérki i bioenergetyke mitochondridw. Korzystny wptyw aktywacji Nrf2 zostat wykazany w
niektérych chorobach neurodegeneracyjnych (np. chorobach Parkinsona i Alzheimera), a jeden z jego
aktywatorow — fumaran dimetylu — jest stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Celem projektu jest poznanie mechanizméw modulowanych przez Nrf2 w obszarach odpornych na
uszkodzenie IR aby znalez¢ punkty uchwytu dla przysztych, nowych terapii udaru mozgu.

Dotychczasowe wyniki prowadzonych badani pokazaty, ze dwie czesci hipokampa, CA1 oraz CA2-4,DG,
roznig sie wyjsciowg immunoreaktywnoscig Nrf2 w jgdrach komdrkowych, a uszkodzenie IR wywotuje opdzniony,
dtugotrwaty wzrost aktywnosci Nrf2 w opornej na niedokrwienie czesci CA2-4,DG. Wyniki potwierdzono badajac
immunoreaktywnos$¢ znanych biatek regulowanych przez Nrf2 m.in. oksygenazy hemowej 1 (HO1) czy
podjednostek syntetazy y-glutamylocysteinowej (GCL), ktérych poziom w kontrolnych i poddanych IR
hipokampach korelowat z aktywnoscig Nrf2. Co wiecej, otrzymane wyniki pokazujg, ze farmakologiczna
aktywacja Nrf2 dziata ochronnie na komaérki regionu CA1 w modelu ex vivo organotypowej hodowli skrawkéw
hipokampa poddanych uszkodzeniu ekscytotoksycznemu.

Wyniki uzyskane w modelu ex vivo potwierdzone zostaty w doswiadczeniu in vivo. Suwakom
mongolskim poddanym 5-minutowemu zacisnieciu tetnic szyjnych podano dootrzewnowo aktywator Nrf2 —
sulforafan (SFN, 5 mg/kg mc). Iniekcji dokonano w trakcie trwania niedokrwienia lub w 30 minucie reperfuz;ji.
Zwierzeta poswiecono w 7 dniu po ischemii, a mdzgi po perfuzyjnym utrwaleniu poddano analizie histologiczne;j.
Tkanki barwiono standardowym barwieniem topograficznym hematoksylina-eozyna i oceniano w mikroskopie
Swietlnym. Podobnie jak w modelu ex vivo, farmakologiczna aktywacja czynnika transkrypcyjnego Nrf2 in vivo
istotnie zmniejszyta ilos¢ martwych komorek w regionie CA1 hipokampa w stosunku do osobnikéw poddanych
5-minutowemu zacisnieciu tetnic szyjnych z podaniem nosnika SFN. Co wazne, efekt protekcyjny zaobserwowano
zarowno przy podaniu aktywatora w trakcie trwania niedokrwienia jak i z 30 minutowym opdznieniem. Wynik
ten wskazuje na istnienie okna terapeutycznego dla zastosowania farmakologicznej aktywacja Nrf2. Dzieki temu
przydatnosc kliniczna aktywacji Nrf2 daje realne szanse pacjentom poudarowym ktérzy trafiajg do szpitala juz po
ostrej fazie uszkodzenia.

W celu poznania nowych S$ciezek molekularnych odpowiedzialnych za mechanizmy endogennej
neuroprotekcji pod kontrolg Nr2 przeprowadzono analize in silico z zastosowaniem technik data mining.
Korzystajac z ogdlnodostepnego atlasu sekwencji RNA hipokampa myszy, bazy gendw regulowanych przez Nrf2
oraz przegladu literatury udato sie wybraé geny ktérych poziom ekspresji w CA2, CA3, CA4 i DG jest rézny od
dorsal CA1l. Na tej podstawie wyselekcjonowano az 16 gendw wykazujacych wiekszg ekspresje w CA2-4,DG niz w
dorsal CAl. Takie podejscie pozwolito na wytypowanie nowych szlakéw i proceséw ktére mogg byc
zaangazowane w mechanizm endogennej neuroprotekcji. Rzeczywisty udziat wybranych gendw i biatek w
badanym procesie jest aktualnie analizowany.

Podsumowujac, otrzymane wyniki wskazujg, ze CA2-4,DG charakteryzuje sie wiekszg aktywnoscig Nrf2,
co wigze sie z naturalna odpornoscia tego obszaru na stres, a farmakologiczna aktywacja Nrf2 dziata protekcyjnie
w obszarze CA1 w modelu uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego.
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