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Whasciwe funkcjonowanie mézgu ma podstawowe znaczenie dla naszego zdrowia i zycia. Podczas choréb
mobzgu, organizm stara si¢ zwalczy¢ ich przyczyng i doprowadzi¢ do wyzdrowienia. Kluczowa role w reakcji
na wszelkie choroby czy uszkodzenia mézgu maja komérki glejowe, a w szczegolnosci astrocyty 1 mikroglej.
Komorki te w reakeji na patologiczne zmiany w moézgu ulegaja aktywaciji prowadzacej do wydzielania przez
nie aktywnych biologicznie bialek, ktére m.in. sterujq odpowiedzig odpornosciowa, pobudzaja wytwarzanie
nowych naczyn krwionosnych czy przebudowuja macierz zewnatrzkomoérkowa, czyli substancije otaczajaca
komorki mézgu. Co ciekawe, komorki glejowe moga zachowywac si¢ odmiennie w przebiegu
roznych choroéb, co wiaze si¢ z wydzielaniem przez nie rozmaitych bialek, a wigc w rezultacie prowadzi do
zréznicowanych skutkéw, takich jak naprawa uszkodzen albo przeciwnie, pobudzenie stanu zapalnego i
niszczenie komoérek nerwowych. Nabywanie przez komorki glejowe odmiennych wlasciwosci w zaleznosci
od rodzaju dzialajacego bodZca nazywamy polaryzacija fenotypu (ang. phenotypic polarization). Proces ten,
prowadzacy do réznych stanow aktywacji mikrogleju 1 astrocytow, jest niezmiernie istotny w przebiegu
choréb mozgu, ale wciaz nie sa do koica poznane mechanizmy nim kierujace.

Wyniki naszych badan wskazuja, ze do odmiennych funkcji komorek glejowych w przebiegu
polaryzacji fenotypu moze przyczyniac si¢ aktywnos¢ tak zwanych receptoréw sortujacych VPS10P-D
(ang. V'PS10P domain receptors). Receptory VPS10P-D, do ktérych naleza SorlLA, sortilin, SorCS1, SorCS2 i
SorCS3, wystepuja w mbzgu i sa znane gldéwnie ze swoich funkcji w neuronach. Przyczyniaja si¢ one do
prawidlowego sortowania biatek wewnatrz neuronéw, to znaczy kierujg inne biatka bedace ich ligandami do
odpowiednich przedzialéw komoérkowych. Dzigki temu biatka produkowane przez komoérke nerwows
trafiaja do odpowiedniej lokalizacji w komorce lub ulegaja wydzieleniu na zewnatrz. Sadzimy, Ze receptory
VPS10P-D mogga pelni¢ podobne funkcje takze w komorkach astrocytéw i mikrogleju, przyczyniajac sie tym
samym do wydzielania przez te komorki biatek kluczowych dla przebiegu choréb mézgu.

Celem projektu jest wiec okreslenie znaczenia receptoréw VPS10P-D dla funkcji gleju w
roznych stanach aktywacji oraz w efekcie dla przebiegu choréb mézgu. Planujemy zbadanie
mechanizméw kontrolujacych poziom receptoréw VPS10P-D w astrocytach i mikrogleju oraz odkrycie
nowych bialek sortowanych przez te receptory i wydzielanych przez aktywowane komorki glejowe.
Ostatecznie zbadamy takze znaczenie tych proceséw dla przebiegu choréb mézgu, takich jak glejaki,
choroba Alzheimera czy niedokrwienny udar mézgu.

W szczegolnosci, najpierw okreslimy mechanizmy kontrolujace transkrypcje genéw kodujacych
receptory VPS10P-D w przebiegu polaryzacii fenotypu mikrogleju i astrocytéw. W tym celu zastosujemy
trzy komplementarne podejscia: (1) bioinformatyczna analize publicznie dostgpnych baz danych
pochodzacych z badan z zastosowaniem sekwencjonowania RNA na poziomie pojedynczej komérki (ang.
single-cell RINA-seq); (2) analize in silico potencjalnych elementéw regulatorowych waznych dla ekspresji
genéw kodujacych receptory VPS10P-D oraz (3) do§wiadczenia z wykorzystaniem hodowli komérkowych
1n vitro. Nastepnie, zastosujemy wysokoprzepustows metode oparta na spektrometrii mas, aby
zidentyfikowac nowe ligandy dla receptoréw VPS10P-D w komoérkach astrocytéw i mikrogleju. W dalszej
kolejnosci zbadamy mechanizmy molekularne sortowania tych nowych ligandow przez receptory
VPS10P-D. Ostatecznie zweryfikujemy znaczenie tych nowoodkrytych mechanizméw dla przebiegu choréb
moézgu w modelach in vivo. W zaleznosci od wynikéw poprzednich etapéw badan, zastosujemy w tym celu
mysie modele wybranych choréb moézgu, takich jak np. glejak, niedokrwienny udar mézgu, czy choroba
Alzheimera, w polaczeniu z mysimi liniami pozbawionymi ekspresji wybranych receptoréw VPS10P-D
specyficznie w komérkach astrocytow lub mikrogleju. Dodatkowo, sprawdzimy czy kluczowe wyniki
naszych badan znajduja odzwierciedlenie w prébkach tkanek pochodzacych od pacjentéw cierpiacych
na wybrane schorzenia mézgu.

Podsumowujac, dzigki zastosowaniu kombinacji metod 7z silico, in vitro 1 in vivo zbudujemy
cato$ciowy model opisujacy regulacje¢ i funkcje¢ receptorow VPS10P-D w komorkach glejowych
podczas procesu polaryzacji fenotypu w przebiegu schorzent mézgu. Ta nowa wiedza przyczyni si¢ do
lepszego zrozumienia mechanizmoéw, dzigki ktérym mozg jest chroniony przed chorobami, lub tez
przyczyniajacych sie do rozwoju tych schorzen. Ponadto, realizacja projektu doprowadzi do wytworzenia
nowych modeli komérkowych i zwierzecych majacych zastosowanie w badaniach receptoréow VPS10P-D
prowadzonych przez nas oraz przez inne grupy badawcze na calym $wiecie.



