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Temat: R6zna wrazliwos¢ mézgu myszoskoczka mongolskiego na uszkodzenie ischemiczno-
reperfuzyjne. Udziat czynnika transkrypcyjnego NRF2 w endogennej neuroprotekcji.

Powyzszy projekt osadzony jest w tematyce badan patologii niedokrwiennej mozgu i1 dotyczy
molekularnych mechanizméw rozprzestrzeniania si¢ sygnatu ischemiczno/ reperfuzyjnego
(/R) w komorce. Obecnie, korzystajac ze zwierzecego modelu niedokrwienia u
myszoskoczka mongolskiego, koncentrujemy si¢ na poznaniu mechanizméw prowadzacych
do poischemicznej eliminacji neurondéw oraz endogennej neuroprotekcji. W modelu tym,
krotkotrwate podwigzanie tetnic szyjnych i1 nastepujaca reperfuzja skutkuja selektywna
Smiercig neurondéw w regionie CA1l hipokampa, natomiast zywotno$¢ neurondw w regionie
CA2-4, DG pozostaje zachowana. Pomimo wielu lat badan, kwestia réznej wrazliwosci
regionow hipokampa wcigz pozostaje niewyjasniona. Panuje jednak przekonanie, ze: (i) ta
rézna wrazliwo$¢ na I/R wynika z réznic w $Sciezkach przekazywania sygnatu indukowanych
przez /R w obu regionach, oraz (ii) ze poznanie mechanizmu tych réznic da podstawg do
opracowania klinicznie uzytecznych metod neuroprotekcji u pacjentow z udarem. Stad
ogblnym celem projektu jest poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za r6zng wrazliwos¢
regionow hipokampa a w szczegdlnosci mechanizméw adaptacyjnych odpowiedzialnych za
przezycie regionu CA2-4, DG.

NRF2 (nuclear factor for erythroid-derived 2) to czynnik transkrypcyjny, ktory poprzez
aktywacje mechanizmow adaptacyjnych w komorkach umozliwia im przezycie w
niesprzyjajagcych warunkach. Reguluje on ekspresj¢ genow zaangazowanych w procesy
antyoksydacyjne, przeciwzapalne i protekcyjne, jak rowniez regulujace metabolizm komorki i
bioenergetyke mitochondriow. W zwigzku z tym, ze procesy takie jak stres oksydacyjny, stan
zapalny, zaburzenia w metabolizmie komoérki i funkcjonowaniu mitochondriow sg
nieroztagcznymi elementami patogenezy zardwno niedokrwienia mozgu jak 1 wielu innych
chorob neurodegeneracyjnych zaktadamy, ze NRF2 moze by¢ czynnikiem zaangazowanym w
endogenna neuroprotekcje regionu CA2-4, DG hipokampa. Jak wynika z naszych wstepnych
badan metabolomicznych, juz w mézgu kontrolnym regiony CAl i CA2-4, DG rdznig si¢
obecnoscig 1 iloScig czasteczek zwigzanych z metabolizmem aminokwasow, glukozy i
kwasow thuszczowych co moze mie¢ przetozenie na r6zng wrazliwos¢ tych regionéw na I/R.
Wymienione procesy moga by¢ regulowane przez NRF2 ale czy obserwowane przez nas
roéznice pomiedzy CA1 1 CA2-4, DG sa konsekwencja roznej aktywacji NRF2? Na te i1 inne
pytania bedziemy szuka¢ odpowiedzi by wykaza¢ potencjalng role czynnika transkrypcyjnego
NRF2 w naturalnie wystgpujacej mniejszej wrazliwosci regionu CA2-4, DG hipokampa na
stres ischemiczno-reperfuzyjny.




