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Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza: Jaskra to najczgstsza neuropatia nerwu wzrokowego,
prowadzaca do ograniczenia pola widzenia. Prawdopodobienstwo wystepowania tej choroby rosnie z
wiekiem. Najwazniejszym czynnikiem wywotujagcym zmiany W przebiegu jaskry jest podwyzszone
cisnienie wewnatrzgatkowe. Na chwilg obecng podstawowg metodg leczenia jaskry jest obnizanie
ci$nienia wewnatrzgatkowego. Nieleczona jaskra prowadzi ostatecznie do nieodwracalnej utraty
widzenia. Jednak pomimo obecnosci na rynku skutecznych lekow oraz procedur chirurgicznych
prowadzacych do spadku ci$nienia wewnatrzgatkowego, czesto obserwuje si¢ progresje zmian
jaskrowych oraz postgpujaca utrate widzenia u wielu leczonych pacjentow. Mechanizmy zmian
patofizjologicznych towarzyszacych jaskrze sa poznane w niewielkim stopniu, totez uwazamy, ze
konieczne jest podjecie badan, ktore mogg zasadniczo rozszerzy¢ istniejacy stan wiedzy oraz wptynaé
na projektowanie i skuteczno$¢ metod terapeutycznych, wspomagajacych dotychczasowe
postgpowanie lecznicze. Proponujemy badania majace na celu stymulowanie proceséw prowadzacych
do neuroprotekcji nerwu wzrokowego i do podtrzymania prawidtowej aktywnosci komorek siatkdwki
oraz komorek nerwowych kory wzrokowe;j.

Zamierzamy sprawdzi¢ efektywno$¢ oraz efekty uboczne dziatania czynnika troficznego jakim jest
BDNF (czynnik troficzny pochodzenia m6zgowego) na poziomie siatkowki oraz na wyzszych pigtrach
uktadu wzrokowego oraz sprawdzi¢ skuteczno$c¢ terapii genowej prowadzacej do wzrostu ekspresji
BDNF w siatkéwce. Perspektywy zastosowania terapii genowej z uzyciem BDNF w leczeniu jaskry sa
obiecujace. Liczne badania prowadzone na zwierzetach dowiodty, ze BDNF wykazuje dziatanie
neuroprotekcyjne na komorki siatkowki. Podczas realizacji tego projektu zamierzamy poznaé
mechanizmy patofizjologicznych zmian jaskrowych w pierwszorzedowej korze wzrokowej oraz
zdoby¢ wiedzg na temat wplywu podwyzszonego poziomu BDNF na morfologie siatkbwkowych
komérek zwojowych, czyli tych komorek, ktore przekazuja informacje wzrokowa do mézgu, rozwaj
ich drzew dendrytycznych oraz funkcjonowanie komoérek nerwowych na wyzszych pigtrach uktadu
wzrokowego.

Metoda badawcza/metodyka: W celu podwyzszenia poziomu BDNF w siatkdwce zastosujemy
rekombinowany wektor adenowirusowy (AAV) bedacy no$nikiem dla BDNF (AAV-BDNF)
wprowadzajac go do komory ciata szklistego oka szczura. Dzieki temu zbadamy pozytywne jak i
negatywne skutki zwiekszonego poziomu BDNF w strukturach uktadu wzrokowego, w szczegolnosci
wplyw tej neurotrofiny na przezywalno$¢ komorek zwojowych siatkdwki i aktywno$¢ neuronalng na
poziomie kory wzrokowej i struktur podkorowych. Dotychczasowe doswiadczenia z terapig genowg w
leczeniu jaskry wydaja si¢ by¢ obiecujace, jednak istnieja badania pokazujace, ze niektore serotypy
AAV moga powodowaé rowniez reakcje niepozadane takie jak glioza komorek astrocytarnych,
dysfunkcja sieci GABAergicznej oraz rozrost drzew dendrytycznych. Nadmierny rozrost drzew
dendrytycznych moze prowadzi¢ do spadku rozdzielczosci przestrzennej i pogorszenia ostrosci
wzroku. Nasze badania przeprowadzimy na zwierzecym modelu jaskry opracowanym przez badaczy
ze Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, ktory wykorzystamy do badan zmian
patofizjologicznych i wptywu BDNF w siatkdwce i na wyzszych pietrach uktadu wzrokowego za
pomoca barwien komorek zwojowych siatkowki oraz techniki obrazowania optycznego i badan
elektrofizjologicznych rejestrujac wzrokowe potencjaly wywotane.

Wplyw spodziewanych rezultatéw na rozwdéj nauki, cywilizacji, spoleczenstwa: Spodziewamy sie,
ze rezultaty naszych badan beda waznym krokiem w rozwoju bezpiecznej terapii genowej w leczeniu
jaskry, jak réwniez innych neurodegeneracyjnych choréb siatkdwki. Proponowany przez nas projekt
powinien da¢ odpowiedz na pytanie czy wewnatrzgatkowe podanie rekombinowanego wektora
adenowirusowego bedacego nosnikiem dla BDNF jest skuteczna metoda prowadzaca do wzrostu
poziomu BDNF w siatkowce, a takze, czy jest to bezpieczny sposdb neuroprotekeji komorek
zwojowych siatkowki u 0s6b z jaskrg chronigcy ostatecznie przed utratg widzenia. Nasze badania
moga rowniez pomoc w wyjasnieniu mechanizmoéw patofizjologicznych zmian w przebiegu jaskry na
wyzszych pigtrach uktadu wzrokowego. Zrozumienie tych mechanizmow jest kluczowe w
opracowaniu skutecznej ochrony przed nieodwracalng utratg widzenia u pacjentow z jaskra.




