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To jak ludzki mozg ewoluowat, aby zapewni¢ ztozone funkcje poznawcze stanowi jedno z najbardziej
fundamentalnych i fascynujacych pytan w biologii. Obecnie uwaza si¢, ze zwickszona liczba neuronow,
a co za tym idzie zlozono$¢ ludzkiego moézgu, zaowocowaly wzrostem naszych zdolno$ci
intelektualnych.

Mozg sktada si¢ z dwoch glownych typow komorek: neurondw przewodzacych bodzce elektryczne i
komorek glejowych w sktad ktorych wchodza astrocyty, ktore zapewniaja prawidlowa homeostaze
mozgu, oligodendrocy ktore tworza ostonke mielinowg oraz mikrogleju, ktory jest rodzajem komorek
odpornosciowych, ktére pomagaja broni¢ tkanki moézgowej w stanach zapalnych. Synapsy to
wyspecjalizowane struktury umozliwiajgce wydajng i szybka komunikacje¢ miedzy neuronami. Co
ciekawe, oprocz tradycyjnych funkcji opisanych powyzej, astrocyty nadzorujg rowniez prawidlowe
funkcjonowanie synaps. Uczenie si¢ 1 pamig¢ wymagajg wiec obecnos$ci i aktywnosci astrocytow.

Astrocyty sg niejednorodne pod wzglgdem formy i funkcji. Niemniej jednak mozemy wyrozni¢ piec
glownych grup astrocytow w korze moézgowej i istocie biatej. Naleza do nich astrocyty
protoplazmatyczne, radialne, wldokniste i1 migdzywarstwowe. Co godne uwagi, astrocyty
miedzywarstwowe (AMW) wystepuja jedynie u naczelnych. Chociaz funkcja AMW jest niejasna, ich
cytoarchitektura oraz rozmieszczenie sugeruje wptyw na wyzsze funkcje mozgu. Jednak bardzo
niewiele wiadomo na temat AMW, w szczegolno$ci nie wiemy jeszcze, ktore geny sa aktywne w tych
komorkach, a co za tym idzie czego AMW moga nas nauczy¢ o ewolucji mézgu i nabywaniu cech
charakterystycznych dla cztowieka. Z oczywistych powodow etycznych, badania nad AMW i ich
ewolucja sg utrudnione. Niemniej jednak, nowoczesne strategie wykorzystujace indukowane komorki
macierzyste pozwalaja na modelowanie AMW w warunkach laboratoryjnych.

W zasadzie wszystkie zaburzenia neurologiczne charakteryzuja si¢ dysfunkcjami astrocytow: od
nadaktywno$ci po atrofie. Mozgi pacjentdéw z zespolem Downa lub choroba Alzheimera (AD)
wykazuja gleboko zmienione populacie AMW, u oséb dotknigtych zaawansowana forma choroby
Alzheimera AMW zanikaja catkowicie. Majac na uwadze te obserwacje, w tym projekcie stawiamy
hipotezg, ze okreSlajac geny definiujace biologic AMW u naczelnych, dostarczymy zasadniczo
nowego wgladu w mechanizmy zapewniajace prawidlowe funkcjonowanie mozgu i rzucimy nowe
$wiatlo na mechanizmy ewolucji mézgu. W tym celu, wykorzystamy najnowoczes$niejsze technologie
opierajace si¢ na komorkach macierzystych co pozwoli nam uzyska¢ AMW czlowieka, szympansa i
makaka w laboratorium. Wdrozymy obrazowanie i technologie sekwencjonowania pojedynczych
komorek, aby scharakteryzowac tak otrzymane AMW. Przeprowadzimy analizy obliczeniowe w celu
zdefiniowania genow aktywnych w AMW ktore jednocze$nie moglyby by¢ istotnymi czynnikami
zaréwno dla ewolucji AMW jak dla przebiegu choréb neurologicznych. Uzywajac technik edycji
genomu, przetestujemy zaangazowanie zidentyfikowanych przez nas genéw w regulacje funkcji AMW.
Dane wygenerowane w ramach tego projektu rzuca nowe $wiatlo na genetyczne podstawy
ewolucji mézgu i prawdopodobnie dostarcza nowych informacji na temat genetycznych podstaw
zaburzen neurologicznych, w tym choroby Alzheimera.



