NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DSWIADCZENIA

1.Tytut projekt: Analiza zmian epigenetycznych i  transkryptomu mikogleju i
makrofagow infiltruj acych mdzg szczura po niedokrwieniu/reperfuzji w szurzym
modelu udaru mézgu

2. Czas trwania projektu: @i.11.2015 do 30.10.2017

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stobw) udar mézagan zapalny, mikroglej, epigenetyka,
transkryptomika

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisadpowiedmni kategor¢ z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania mafe na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyrydewej

E. Badania zapewnige popraw dobrostanu zwient lub warunkéw chowu lub hodowli zwiegz
gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produkti@ezniczych,srodkéw spaywczych, pasz lub innych
substancji lub produktéw, lub batdlech jakdici, skutecznéci lub bezpieczigstwa stosowania

G. Badania w celu ochrorsyodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolvacivyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOWIADCZENIA

Nalezy okre&ili¢ cel naukowy lub edukacyjny &lmiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie zm@no
spowodowd u wykorzystywanych zwiest, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydgddit
Maksymalnie 250 stow, tekst musidgrozumiaty dla niespecjalisty.

W procesach neurodegeneracyjnych, w tym w udarzegmodochodzi do aktywacji
mikrogleju (komorek ukladu odporsdowego rezydujcych w ukiladzie nerwowym) i
inicjacji stanu zapalnego. Do aktywacji mikroglejlochodzi w obszarach wygtowania
smierci komorek nerwowych, a reakcja zapalna utrzgmaie miesgcami po przywroceniu
kragzenia. Oprocz aktywacji lokalnych komorek mikroglejdochodzi do infiltracii
makrofagow obwodowych, ktére m@gnicjowac procesy naprawcze. Aktywacji mikrogleju
do fenotypu zapalnego lub neuroprotekcyjnego, taysm diugotrwate zmiany w ekspresji
genow, ktére mag by¢ regulowane przez modyfikacje epigenetyczne i utjyana dtugi
czas, jak powinien zachowywasic mikroglej. Postulujemyze diugotrwate zmiany w
funkcjonowaniu mikrogleju (chroniczna aktywacja gukcji mediatorow zapalenia lub
indukcja ekpresji czynnikdw neuroprotekcyjnych) mdyy¢ konsekwengj stabilnych zmian
w ekspresji gendw wywotywanych przez modyfikacjegepetyczne.

Celem projektu jest okreslenie roli mechanizméw epigenetycznych w formowaniu
zapalnego lub protekcyjnego fenotypu mikrogleju i nakrofagow infiltruj acych kore
mdzgowa po udarze mézgu.Udar zostanie wywotany zamkgiem na 90 min etnicy
srodkowej mozgu (MCAo, middle cerebal artery occlosy a uzyskana tkankactzie
wykorzystana do wysortowania mikrogleju/makrofagdviiltrujagcych mézg, poréwnania
profilu ekspresji wybranych gendw, ich zmian epigigoznych w mikrogleju i obwodowych



makrofagach oraz do oceny markeréw fenotypu zapalhg& neuroprotekcyjnego metodami
histologicznymi. Modyfikacje histonéw zbadamy metodhnmunoprecypitacji chromatyny
oraz ilddciowego PCR, a metylacji DNA metod reakcji PCR specyficzne] dla
zmetylowanego DNA.

Uzyskane wyniki poszegz znacznie aktualny stanu wiedzy o mechanizmach laegu
ekspresji gendéw w procesach patologicznych z ueimahikrogleju/makrofagéw. Okékenie
mechanizméw epigenetycznych steoyich procesem zapalnym lub naprawczym, pozwoli
zidentyfikowa kluczowe enzymy epigenetyczne, co pégtdo opracowywania strategii
terapeutycznych w udarze i chorobach neurodegeyjayat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Projekt zaktada wykorzystanie 160 samcéw szczuratdhi(Wistar/cmdboutbred, Stado

pochodace z Charles River)

7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA |
UDOSKONALENIA

Ze wzgkdu na charakter projektu, zonas¢ badanego procesu, a w szczegétno
wystepowaniescistej interakcji pongdzy komorkami mikrogleju a innymi typami komorek
mikrosrodowiska w mozgu zwiegzia, ktore ledg analizowane w projekcie, niemwvym
jest wykluczenie oraz zagtienie zwierat kregowych innym materialem do agini¢cia celu
dodwiadczenia. Jednak w Pracowni podjo wszelkie starania w celu optymalizacji metod
izolowania komorek i pozyskiwania materiatu do hgdagraniczono straty komérkowe i
potaczono metody ze sgbco réwnie wptyneto na zmniejszenie liczby zwiegizpotrzebnych
do osagniecia zat@onych celow projektu. Pogip wszystkie niezédne srodki w celu
ograniczenia bélu w trakcie i po operacji. W traktiwania operacji zwie¢ta znajduj Sie
podczas aigtej obserwacji eksperymentatora oraz monitorowjasyyoddech i temperatura w
celu unikngcia nieprzewidzianejmierci w czasie trwania operacji.



