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Obwodowy uklad nerwowy odpowiada za przekazywanie informacji miedzy oS$rodkowym ukladem
nerwowym a poszczegélnymi narzadami, a jednym z jego elementow s3 nerwy rdzeniowe wychodzace z
rdzenia nerwowego. Proces powstawania obwodowego uktadu nerwowego rozpoczyna si¢ dos¢ wczesnie w trakcie
rozwoju embrionalnego. W pierwszych etapach dochodzi do oderwania si¢ tzw. komorek grzebienia nerwowego od
cewy nerwowej. Nastepnie komorki te wedruja wyznaczonymi $ciezkami, by rozprzestrzenia¢ sie¢ w rozwijajacym
si¢ organizmie. Nastepnie zatrzymuja si¢ | tworza struktury zwane zwojami korzeni grzbietowych nerwow
grzbietowych (ang. dorsal root ganglia, DRG). Sa to skupiska cial komérek nerwowych (somy), ktore zawieraja
wszystkie niezbedne organelle komérkowe. Od tego momentu komorki nerwowe nie migruja dalej, lecz wytwarzaja
jedynie wypustki zwane neurytami. Jedne skierowane sag w stron¢ rdzenia kregowego, a inne wydtuzaja si¢ w
kierunku narzadu docelowego dla przekazywania sygnaléw nerwowych. Wydluzajacym sie neurytom towarzysza
nieneuronalne komoérki pomocnicze zwane prekursorami komorek Schwanna. Wspieraja one neuryty,
jednoczesénie uzywajac ich jako podtoza do poruszania si¢. Rolg dojrzatych komorek Schwanna jest m.in. otulanie
neurondw substancja zwang mieling, ktora przyspiesza przekazywanie sygnalow oraz odgrywa rolg¢ w regeneracji
neuronow. Prekursory komoérek Schwanna sg réwniez zrodlem innych komorek np. komorek endokrynnych,
neurondéw autonomicznych czy np. melanocyow, czyli komorek barwnikowych.

Dla prawidlowego rozwoju organizmu, komorki réznych typow muszg mie¢ mozliwo$é migracji do okreslonych
miejsc w organizmie, by tworzy¢ wyspecjalizowane tkanki i organy. Do tego celu komorki potrzebuja kontaktu z
podtozem, czyli adhezji. Podtozem dla komorek sg biatka $rodowiska pozakomoérkowego (tzw. macierz
pozakomorkowa). Jednym z nich jest laminina, ktora na tym etapie rozwoju obwodowego uktadu nerwowego ma
stymulujacy wptyw na migracje komorek i wydtuzanie neurytow. Odpowiedz komorki na sygnaty ze srodowiska
pozakomorkowego jest mozliwa dzieki specyficznym receptorom dla tych biatek, znajdujagcym sie na powierzchni
komorki. Receptory sa przekaznikami informacji z zewnatrz do wewnatrz komorki, stymulujgc tym samym rézne
procesy komorkowe tj. migracje, adhezje czy dzielenie si¢ komorek (proliferacja). Specyficznymi receptorami dla
lamininy sg integryny oraz nie-integrynowe receptory. Jednym z receptorow dla lamininy, ktéry przekazuje
sygnaly w sposob niezalezny od integryn jest LamR. LamR jest biatkiem wystepujacym zaréwno w jadrze
komoérkowym, gdzie bierze udziat w kontroli proliferacji, jak rowniez w btonie komorkowej, gdzie odgrywa role w
adhezji i migracji komorek.

Nasze wczesniejsze badania na temat LamR pokazuja, ze LamR jest obecny w cialach komérek nerwowych
oraz w prekursorach komérek Schwanna. Chociaz LamR nie jest obecny w neurytach i nie jest wydzielany
poza komoérke, zablokowanie jego funkcji zaburza prawidlowy rozwdéj neurytéw oraz zmniejsza ilos¢
prekursoréw komoérek Schwanna migrujacych w obecnos$ci neurytéw. Na tym etapie, nie sg nam znane jednak
mechanizmy odpowiedzialne za te zmiany. Projekt ten dotyczy badan nad LamR w kontekscie rozwoju obwodowego
uktadu nerwowego, a wiec okre§lenia mechanizméw odpowiedzialnych za hamowanie wzrostu neurytow po
zablokowaniu funkcji LamR.

Proces rozwoju ludzkiego obwodowego ukladu nerwowego jest zblizony do kurzego, dlatego modelem badan
w projekcie beda kurze embriony, z ktérych izolowane beda DRG niezbedne do dalszych analiz. Projekt
zaktada okreslenie, czy wystepuja zmiany w procesie adhezji komorek DRG po zablokowaniu LamR oraz ustalenie,
czy obnizony wzrost neurytow po zablokowaniu LamR zwigzany jest z wptywem na somg czy na neuryty. Co wigcej,
ustalimy, czy zmniejszony wzrost neurytow DRG po zablokowaniu funkcji LamR jest wynikiem zaburzen
bezposrednich oddzialywan miedzy LamR i lamining, czy posrednich tj. wptywu na interakcje lamininy z
integrynami, wptywu na interakcje miedzy neurytami a prekursorami komorek Schwanna, czy wptywu na inne szlaki
zwigzane z wzrostem neurytow. Dodatkowo, skupimy si¢ na okresleniu bezposredniego wptywu LamR na prekursory
komorek Schwanna, a doktadniej na procesy migracji, adhezji i proliferacji.

Zrozumienie mechanizméw w jaki LamR wplywa na rozwo6j obwodowego ukladu nerwowego na poziomie
rozwoju DRG jest bardzo wazne w kontekscie opracowywania nowych terapii opartych na wlasciwosciach
tego receptora. Wiedza na ten temat moglaby pomoc skonstruowac terapeutyki o charakterze blokujacym lub
aktywujagcym w zalezno$ci od rodzaju wystepujacych patologii rozwojowych czy choréb obwodowego uktadu
nerwowego. Obecnie probuje si¢ wykorzystaé wiasciwosci biologiczne LamR w leczeniu m.in. chordb
neurodegeneracyjnych (np. choroby Alzheimera), nowotwordéw np. glejaka oraz infekcji wirusowych, bakteryjnych
i prionowych. Pokazuje to jak duzy potencjat terapeutyczny kryje w sobie receptor LamR, co jest wielka motywacja,
by zglebia¢ wiedz¢ na jego temat.



