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Celem przedtozonego projektu jest poznanie molekularnych mechanizméw rozwoju mézgu, ktorych
dziatanie prowadzi do powstania najwigkszego szlaku wiokien nerwowych taczacych korg dwoch potkul mézgu
ssakow, zwanego spoidtem wielkim lub tez cialem modzelowatym. Spoidio wielkie wystepuje jedynie u ssakow
tozyskowych, nie ma go natomiast u ssakéw jajorodnych (stekowcow) i torbaczy, u ktérych kora nowa obu pétkul
mozgu potaczona jest znacznie dluzsza droga, przez spoidlo przednie. Zbadanie mechanizméw rozwoju tej
najmtodszej struktury mozgu ssakdw moze wigc pomoc w zrozumieniu, jak przebiegal ten etap ich ewolucji.
Ponadto, u ludzi nieprawidtowosci rozwoju ciata modzelowatego moga prowadzi¢ do znacznej
niepetnosprawnosci poznawczej oraz trudnosci w komunikacji spotecznej. Tak wigc, wyniki naszych badan moga
si¢ przyczyni¢ do opracowania sposobow zapobiegania takim zaburzeniom rozwojowym i ich skutkom.

Wszystkie ssaki maja szeSciowarstwowa kor¢ mézgu, zwana kora nowa. Jest ona struktura radykalnie
odmienng od trojwarstwowej kory wystepujacej w tym samym miejscu u innych krggowcoéw. Budowa i potaczenia
kory nowej umozliwiaja bardziej ztozona i szybsza analiz¢ informacji, niz to ma miejsce u innych kregowcow.
Potaczenia dtugie miedzy obiema pétkulami umozliwiaja integracje aktywnosci obu potkul. Bez integracji
percepcji bodzcow z obu stron powierzchni ciata jak rowniez percepcji docierajace z lewej i prawej strony do
innych zmystow, reakcja organizmu bytaby niespodjna, a procesy uczenia zaburzone.

Potaczenia migdzypotkulowe kory nowej sa obecne juz u stekowcodw. Zardwno u nich, jak i u torbaczy
przebiegaja one przez spoidilo przednie mézgu. Spoidto wielkie ssakow tozyskowych jest zupelnie nowym
potaczeniem kory nowej obu potkul, podczas gdy spoidto przednie taczy u nich gtéwnie struktury uktadu
wechowego. Jest to droga znacznie krotsza, niz polaczenie przez spoidio przednie, co umozliwia szybsza oceng
sytuacji i szybsze podejmowanie decyzji. Totez wytworzenie spoidta wielkiego (obok zmiany sposobu
rozmnazania i wyzszego metabolizmu) jest uwazane za jedna z zasadniczych zmian, ktére umozliwity dominacje
ssakow tozyskowych. Spoidto wielkie przebiega w sposob nietypowy: przebija ono powierzchnig zewngtrzna obu
potkul w miejscu ich zetknigcia. Rozwoj potaczen migdzypotkulowych odbywa si¢ w na podobnym etapie
rozwoju mozgu torbaczy i stekowcow. W tym czasie wydhuzajace si¢ aksony neuronéw kory sa kierowane
sygnatami molekularnymi tak, Ze u torbaczy rozwijaja si¢ w kierunku przedniego bieguna potkuli, a u ssakow
tozyskowych ku powierzchni pétkul w miejscu ich styku. W tym miejscu komorki powierzchni potkul obumieraja,
a aksony przekraczaja granice potkul.

Te odmienne systemy sygnatow sterujacych kierunkiem rozwoju dtugich potaczen kory torbaczy i
tozyskowcow sa przedmiotem obecnych badan. Nasza hipoteza zaktada, ze podczas ewolucji ssakow
tozyskowych, aksony neuronoéw gornych warstw kory zmienity sposob interakcji z otaczajaca je tkanka,
zmieniajac ekspresje biatek receptorowych, lub tez otaczajaca je tkanka zaczeta wytwarza¢ odmienne sygnaty. W
skutek tego, rozwijajace si¢ aksony kory nowej ssakow tozyskowych kieruja si¢ ku powierzchni kory, tworzac
ciato modzelowate, zamiast rosna¢ w kierunku dolnych warstw kory i do przodu, tworzac spoidto przednie.

W naszych badaniach chcemy znalez¢ réznice w ekspres;ji genéw kodujacych biatka warunkujace
kierunek wydhuzania si¢ aksonéw kory nowej oposa laboratoryjnego (torbacz) i myszy (ssak tozyskowy). Inna
ekspresja biatek w czasie rozwoju mézgu u tych gatunkéw prowadzi do odmiennego ukierunkowania wzrostu
stozka aksonalnego, a zatem do odmiennego przebiegu potaczen dtugich miedzy kora nowa obu potkul u tych
gatunkow.

Niewiele wiadomo na temat organizacji i molekularnych mechanizméw rozwoju spoidta przedniego u torbaczy.
Znamy niektore czynniki transkrypcyjne wptywajace na tworzenie polaczen migdzypotkulowych u tozyskowcow,
takich jak biatko Satb2 (chromatin-remodeling protein). Wykazano, ze myszy pozbawione tego genu nie tworza
spoidta wielkiego, a potaczenia migdzypotkulowe przebiegaja u nich przez spoidto przednie, podobnie jak u
torbaczy. Jednak nasze wst¢pne badania pokazaty, ze u oposa laboratoryjnego biatko Satb2 takze ulega ekspres;ji
w korze na tym etapie rozwoju mozgu. Tak wigc, interakcja aksonéw kory nowej torbaczy i tozyskowcow z tym
biatkiem jest odmienna, z nieznanych przyczyn. Wiedza o mechanizmach rozwoju spoidta wielkiego pozostaje
dalece niewystarczajaca do wyjasnienia genetycznego podtoza zmiany tych polaczen w ewolucji.

Planujemy wykonanie licznych hybrydyzacji in situ, co pozwoli na identyfikacje genow ulegajacych ekspresji w
korze w badanym okresie rozwoju, z zastosowaniem zaprojektowanych przez nas sond dla oposich homologow
gendéw mysich, o ktorych wiadomo, ze kontroluja kierunek wzrostu aksonow korowych. Nastgpnym etapem,
bedzie analiza bioinformatyczna poszczegdlnych elementéw gendw kontrolujacych kierunek wzrostu aksonoéw a
nastgpnie manipulacja ekspresja wybranych gendw (obnizenie ekspresji odpowiednich genéw z zastosowaniem
shRNA, badZ wzrost ekspresji z zastosowaniem adenowirus6w), majaca na celu wytworzenie w mozgu oposa
korowych polaczen migdzypotkulowych homologicznych do ciata modzelowatego.

Zbadanie roéznic i podobienstw w profilu ekspresji genéw kontrolujacych rozwéj korowych potaczen
migdzypotkulowych u myszy i oposa umozliwi zrozumienie mechanizméw ich rozwoju i r6znic
migdzygatunkowych. Poniewaz opos laboratoryjny wykazuje wiele cech charakterystycznych dla przodkoéw
ssakow, to wyniki tych badan moga przyczyni¢ si¢ do wzbogacenia wiedzy o mechanizmach ewolucji mozgu
ssakow.



