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Ewolucja i funkcja zewnatrzkomorkowych pecherzykow produkowanych przez astrocyty

Mowa czy myslenie abstrakcyjne to cechy odrdézniajace nas od naszych najblizszych ,,ewolucyjnych
krewnych”. Geny, ktore narodzity si¢ u czlowieka oraz geny o specyficznym dla czlowieka profilu
aktywnos$ci w rozwijajacym si¢ mozgu, ksztattuja nowo zdobyte cechy naszego umystu. Co ciekawe,
geny specyficzne dla cztowieka sg tez czesto powigzane z chorobami ludzkiego umysthu, np. schizofrenia
i spektrum autyzmu. Regulacja aktywnosci tych gendw nie jest doktadnie zrozumiana.

Mozg zasadniczo sktada si¢ z dwoch typow komorek: neurondw, przewodzacych sygnaly elektryczne i
komorek glejowych, m. in. astrocytow, ktore przez dlugi czas uwazane byly za komoérki jedynie
»opiekujace si¢” neuronami. Badania wykazaly jednak, ze poza funkcjami opiekunczymi, astrocyty
regulujg narodziny neurondéw oraz produkcje i funkcje synaps, a wigc sg istotne w prawidlowym
przebiegu procesow takich jak uczenie si¢ i pamig¢. Astrocyty cztowieka sg wieksze i bardziej ztozone
niz astrocyty innych naczelnych czy gryzoni. Co wigcej, niedawno wykazano, ze to astrocyty, a nie
neurony, sg najszybciej zmieniajacymi si¢ w toku ewolucji komorkami mézgu.

Prawidlowy rozwdj i funkcjonowanie mozgu wymagaja skoordynowanej komunikacji pomigdzy
tworzacymi go komorkami. W tym celu, komorki w naszym ciele, a wigc rowniez w mozgu, produkuja
pecherzyki zewnatrzkomorkowe — niewielkie struktury zbudowane z lipidow. Ich funkcjg jest
przenoszenie informacji pomigdzy réoznymi typami komorek a nawet organow. Informacje¢ stanowia
roznego rodzaju tadunki biologiczne (np. biatka, kwasy nukleinowe), produkowane w komorkach
»hadawcach” i przenoszone wewnatrz pgcherzykoéw do komorek ,,odbiorcow”, gdzie reguluja ich
funkcjonowanie. Szczegodlnie interesujacym rodzajem tadunku jest rodzaj matych, niekodujacych
czasteczek RNA (tzw. miRNA), ktore moga sterowa¢ aktywnos$cig ekspresji genow w komorkach
docelowych. Wysylane miRNA sg charakterystyczne dla réznych typéw komorek i etapéw rozwoju, a
takze pozwalajg odroznia¢ np. komorki zdrowe od nowotworowych. miRNA sg tez zaangazowane w
regulacj¢ genow kontrolujagcych prawidlowy rozwdj mozgu, ale ich dokladne funkcjonowanie jest
obecnie stabo poznane. Co istotne, pgcherzyki zewnatrzkomoérkowe a zatem ich tadunki, m.in. miRNA,
moga przenikaé przez barier¢ krew-mozg. W zwiazku z tym, czasteczki te moga by¢ wykorzystywane
zarowno w diagnostyce a w przysztosci, w terapii réznych chorob.

Wiedzac o ewolucyjnych zmianach astrocytow, ktore moga stanowi¢ jedno z podlozy unikalnosci
ludzkiego mozgu, stawiamy hipotezg, ze rowniez zawarto$¢ pecherzykow zewnatrzkomorkowych (czyli
rowniez przenoszonych przez nie miRNA) podlegala zmianom w toku ewolucji. W zwigzku z tym
chcemy poréwna¢ miRNA przenoszone przez pecherzyki zewnatrzkomoérkowe produkowane przez
astrocyty czlowieka i szympansa, a nastgpnie zidentyfikowa¢ miRNA réznicowo produkowane przez
komorki ludzkie. Planujemy skupié si¢ zwlaszcza na takich, ktére moga bra¢ udziat w regulacji gendw
odpowiedzialnych za unikatowe cechy ludzkiego umystu a takze pojawianie si¢ chorob takich jak
schizofrenia i spektrum autyzmu.

W naszych badaniach postuzymy si¢ wigec modelami astrocytow czlowieka i szympansa roéznicowanych
z indukowanych komorek macierzystych. Zbierzemy wyprodukowane przez nie pegcherzyki
zewnatrzkomorkowe i porownamy miRNA przenoszone przez pecherzyki produkowane przez astrocyty
tych dwoch gatunkéw. Nastepnie wybierzemy czasteczki rdéznicowo eksprymowane w astrocytach
ludzkich i zbadamy ich wplyw na funkcjonowanie neuronéw. Ponadto, uzywajac modelu organoidow
3D (tzw. ,,mini-mozgow”), ktore odzwierciedlajg wczesny etap rozwoju zarodkowego mozgu, zbadamy
funkcje wybranych miRNA w rozwoju mozgu.

Nasze badania poszerzag wiedz¢ nt. wplywu miRNA produkowanych przez astrocyty ludzkie na
wczesnych etapach rozwoju mézgu. Zbadamy zwigzek miedzy oddzialywaniem miRNA a aktywnoscia
genow odpowiedzialnych za charakterystyczne dla czlowieka cechy poznawcze. Ponadto,
zidentyfikujemy miRNA potencjalnie odpowiedzialne za deregulacj¢ genow powodujacg pojawienie si¢
takich chorob jak schizofrenia i spektrum autyzmu. Podsumowujac, nasz projekt ma szanse rzuci¢ nowe
$wiatto na zwigzek pomigdzy ewolucja a chorobami ludzkiego mézgu.



