Nowe kierunki badan w leczeniu udaru mozgu

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) spoéréd 15
milionéw 0s6b dotknigtych udarem moézgu, 5 milionéow osdéb
umiera, a kolejne 5 milionéw pozostaje do konca zycia
niepetnosprawnych. Brak skutecznego leczenia stanowi
powazny problem spoteczny oraz ekonomiczny i z tego
powodu niezwykle potrzebne jest poszukiwanie nowych
metod leczenia tej choroby.

Na czym polega udar mézgu?

Mozemy wyréznic¢ rozne typu udardéw, natomiast okoto 85% wszystkich pojawiajacych
si¢ u pacjentéw stanowi udar niedokrwienny. Jego przyczyna jest zatkanie tetnic
skrzepami powstajacymi lokalnie lub docierajacymi wraz z krwioobiegiem z serca.
W wyniku tego procesu dochodzi do nagltego obumierania komodrek mdzgowych
w obszarze pozbawionym tlenu i glukozy (tzw. rdzen udaru). Dodatkowym czynnikiem
uszkadzajacym jest przywrécenie przeptywu krwi w niedotlenionym obszarze (tzw.
reperfuzja). Prowadzi ona do ponownego silnego stresu oksydacyjnego oraz zaostrzenia
reakcji zapalnej w zajetym obszarze mozgu. Komorki znajdujace si¢ w rdzeniu
uszkodzenia sa nie do uratowania, poniewaz bardzo szybko postepuje tam martwica
(inaczej nekroza) komdrek mozgowych. Jednak podczas wudaru, uszkodzenie
rozprzestrzenia si¢ takze na otaczajace komorki tworzac tzw. strefe polcienia
niedokrwiennego (penumbra). Komorki w obszarze poétcienia ulegaja uszkodzeniu duzo
wolniej (od 6 godzin do 3 dni) i to wlasnie one sa gtéwnym celem neuroprotekgji.

Jakie sa metody leczenia udaru?

Obecnie gtowng metoda leczenia udaru jest terapia trombolityczna, polegajaca na
rozpuszczeniu skrzepu, jednak zastosowanie trombolizy do 5 godzin od wystapienia
epizodu niedokrwiennego leczy zaledwie 5% udaréw niedokrwiennych. Brak
skutecznego leku o szerokim oknie terapeutycznym przyczynia si¢ do wysokiej
$miertelnosci oraz niskiego wspdtczynnika wyleczen.

Co odkryli Autorzy artykulu?

miRNA to krétkie, niekodujace czasteczki RNA, ktére sa w stanie regulowac
ekspresj¢ genéw na poziomie posttranskrypcyjnym, przez co odgrywaja
niezwykle istotna role w wielu biologicznych szlakach komodrkowych
i molekularnych. Badacze zaobserwowali, Ze podczas epizodu niedokrwienia
nastepuje zwigkszona ekspresja mozgowego miR-15a/16-1. Dlatego postanowi
sprawdzi¢ czy czynnik miR-15a/16-1 moze by¢ elementem kluczowym podczas
udaru.

Do badan wykorzystano transgeniczne myszy z nieaktywnym miR-15a/16-1
oraz myszy ze szczepu C57BL/6]. Wszystkie zwierzeta zostaly poddane operacji
polegajacej na zamknieciu tetnicy Srodkowej moézgu (MCAO), stanowiacej
zwierzecy model udaru moézgu. Po procedurze MCAO, myszy ze szczepu
C57BL/6] otrzymaly doogonowo inhibitor miR-15a/16-1. Zaréwno genetyczna
delecja tego klastra, jak i podanie myszom inhibitora miR-15a/16-1
spowodowato znaczne zmniejszenie obszaru niedokrwiennego, a takze
poprawe deficytéw neurologicznych. Dodatkowo wykazano, ze inhibitor miR-
15a/16-1 powodowat zwiekszona ekspresje biatek przeciwapoptotycznych oraz
zmniejszong ekspresje czynnikéow prozapalnych w niedokrwionych obszarach
mozgu.

Podsumowujac, miR-15a/16-1 moze by¢ potencjalnym biomarkerem udaru,
natomiast inhibitor tego klastra wykazuje ochronna role w modelu udaru
niedokrwiennego moézgu in vivo.
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