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Jak interakcja pomie¢dzy mikroglejem a astrocytami wplywa na funkcjonowanie
neuronéw w ukladzie dopaminergicznym. Analiza potencjalnego dzialania
ochronnego substancji zmieniajacych fenotyp komorek glejowych.

Zmiany w funkcjonowaniu komorek glejowych mézgu (astrocytow i mikrogleju) regulujacych
stan zapalny oraz zaburzenia w metabolizmie komoérkowym stanowig wspélny mianownik wielu
przewleklych schorzen i naglych uszkodzen centralnego ukladu nerwowego, takich, jak choroba
Parkinsona, Alzheimera, Huntingtona, epilepsja, stwardnienie zanikowe boczne, stwardnienie
rozsiane, udar czy kontuzje. Proponowany projekt skupia¢ si¢ bedzie na badaniu komoérek uktadu
dopaminergicznego mézgu na przyktadzie choroby Parkinsona, ale wyniki tych badan znajdg bardzo
szerokie zastosowanie w przysztosci w leczeniu wielu innych schorzen.

Dziatanie komorek astrocytow i mikrogleju jest ze soba $ci§le powiazane i bezposrednio
wplywa na aktywno$¢ i przezywalno$¢ neuronow w mozgu. Astrocyty sa podstawowym systemem
wsparcia neuronéw. Jako jedyne moga magazynowal zapasy energetyczne w postaci glikogenu,
dostarczaja neuronom substratow energetycznych w postaci mleczanu, chronig je produkujac
antyoksydanty i wydzielajagc czynniki wzrostu. W odpowiedzi na stres lub uszkodzenie astrocyty
ulegaja aktywacji i dostosowuja swoje funkcje produkujac czynniki przezyciowe i regenerujace.
Dlatego dlugotrwale zaburzenie funkcjonowania astrocytow moze negatywnie wplywaé na
funkcjonowanie neuronow. Z kolei mikroglej jest gléwnym wykonawca stanu zapalnego w
moézgu. Aktywowany zabija patogeny, usuwa pozostato§ci umierajagcych komorek i neutralizuje
toksyczne agregaty bialkowe a nastepnie wydziela czynniki troficzne zabezpieczajace neurony.
Rownoczesnie, aktywuje takze astrocyty, aby zwigkszy¢ ochrone tkanki. Wzajemna interakcja
astrocytow i mikrogleju jest podstawg ich prawidlowego funkcjonowania w ukladzie nerwowym.

Ostatnimi czasy wykazano istnienie réznych form aktywowanego gleju, zarowno potencjalnie
niebezpiecznego dla neurondw, jak i ochronnego. Zmiana formy aktywnos$ci astrocytow i mikrogleju
wigzg si¢ bezposrednio ze zmianami w metabolizmie tych komorek. Istnienie réznych stanow
aktywnosci gleju daje mozliwos¢ ich indukowania lub hamowania za pomoca lekow, tak, aby byty
mniej szkodliwe a dziataly bardziej ochronnie.

Prowadzone dotychczas badania skupiaty si¢ na hodowlach odizolowanych typow komorek in
vitro lub analizy homogenatéw tkanek zawierajacych wszystkie rodzaje komoérek rownoczesnie, nie
pozwalajac na rozdzielenie ich specyficznych funkcji zaleznych od stanu ich aktywacji. W
proponowanym projekcie chcemy pojs¢ o krok naprzod i sprawdzié, ktore komoérki i w jakiej formie
aktywacji odpowiedzialne sg za obserwowane efekty. Poréwnany wsptyw roznych podejsé
farmakologicznych tj. catkowitego zahamowania aktywnosci mikrogleju wzgledem modulowania jego
aktywnosci i subtelniejszg zamiang stanu jego aktywacji. Zbadamy, w jaki sposob takie nowe
podejscie wptynie na interakcje z astrocytami i neuronami oraz sprawdzimy, ktore leki majg wigkszy
potencjal ochronny zaré6wno w stosunku do uszkodzenia komoérek. Przeprowadzimy szczegotows,
analize zmian, w jakos$ci i ilosci biatek produkowanych w poszczegolnych podtypach komorek, aby
okresli¢ mechanizmy lezace u podstaw zmian stanu aktywnosci, metabolizmu komoérkowego z tym
zwigzanego, potencjalnego dzialania ochronnego a takze wzajemnych interakcji komoérkowych.
Dodatkowo, sprawdzimy dwie grupy zwiazkow, ktore moglyby rowniez dziata¢ ochronnie na neurony
i astrocyty. Zbadamy, czy ich dzialanie polega rowniez na zmianie formy aktywacji komorek
glejowych.

Poszerzenie wiedzy nt. funkcjonowania gleju i szczegétowych interakcji pomiedzy
astrocytami, mikroglejem i neuronami moze wiele wnie$¢ przy tworzeniu nowych terapii. Substancje
zmieniajace stan aktywnosci gleju posiadaja bardzo duzy potencjal leczniczy nie tylko w chorobach
uktadu nerwowego, ale rowniez w okulistyce, astmie, nowotworach, cukrzycy i in. Pojawiajaca sie w
tej chwili mozliwos$¢, subtelniejszego farmakologicznego modulowania funkeji gleju, ostabiajac
endogenne dzialanie szkodliwe a wzmacniajac ochronne jest bardzo obiecujaca i stanowi
aktualny Swiatowy trend w poszukiwaniu nowych terapii chordob neurodegeneracyjnych.



