Rola oligodendrocytéw w patomechanizmie zaburzen leukodystroficznych w modelu asfiksji
okotoporodowej.

Progenitory oligodendrocytéow (OPCs), dajgce poczatek komdrkom odpowiedzialnym za mielinizacje
wiékien nerwowych w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN), wykazujg wiele cech
charakterystycznych dla neuralnych komérek macierzystych. Ich wysoka liczebno$¢ oraz zdolnos¢ do
proliferacji zaréowno w mtodym, jak i dojrzatym OUN, a takie mozliwosé¢ rdznicowania in vitro we
wszystkie typy komdrek neuralnych budzg duze nadzieje na zastosowanie OPCs w terapiach
regeneracyjnych. Jak wykazalismy w dotychczasowych badaniach, komérki te cechujg sie niezwykta
wrazliwoscig na dziatanie czynnikdw obecnych w mikrosrodowisku tkankowym, w tym na zmiany w
lokalnym stezeniu tlenu. Podatnos¢ na wpltyw czynnikdow zewnatrzkomdrkowych i wynikajgce z niej
nieprawidtowosci w dojrzewaniu i funkcjonowaniu oligodendrocytéw sg przyczyna licznych zaburzen o
podtozu dys/demielinizacyjnym (leukodystrofii). Przypuszczalnie jest to rowniez przyczyna skutkow
niedotlenienia okotoporodowego, dobrze scharakteryzowanego pod wzgledem klinicznym, lecz o wciaz
niepoznanej etiologii. Proponowany projekt badawczy zaktada zbadanie mechanizmdéw regulujacych
podstawowe funkcje komoérek oligodendrocytarnych w warunkach normoksji fizjologicznej, a takze
procesdow uruchamianych w odpowiedzi na okresowg hipoksje, w modelu in vitro na pierwotnych
szczurzych hodowlach komaérkowych. W szczegdlnosci zbadane zostang podstawowe procesy zyciowe
oligodendrocytéw takie jak przezywalnosé, proliferacja i migracja, a takze zdolno$¢ do formowania
prawidtowych ostonek mielinowych. Badane bedzie takze wspdétoddziatywanie z innymi komponentami
lokalnego mikrosrodowiska tkankowego (astrocyty, mikroglej, sktadniki macierzy zewnatrzkomérkowej).
Na podstawie przeprowadzonych badan zaproponowane zostang punktu uchwytu dla potencjalnych

strategii terapeutycznych.



