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Neuronalne komoérki macierzyste sa komorkami, ktore z jednej strony posiadaja zdolnosé
samoodnawiania si¢ za$ z drugiej dajg poczatek neuronom i komérkom glejowym w uktadzie nerwowym.
Dlatego tez prawidtowy rozwdj uktadu nerwowego jest $cisle powigzany z wlasciwa proliferacja, migracja
I r6znicowaniem tych komorek. Proliferacja skutkuje zwigkszeniem liczby tych komoérek, natomiast migracja
pozwala na ich prawidlowe umiejscowienie. W koncu réznicowanie odpowiada za wytworzenie komodrek
budujacych uktad nerwowy we wlasciwej proporcji. Tym samym, proliferacja, migracja i réznicowanie scala
poszczegdlne komorki uktadu nerwowego w Scisle okreslong sie¢ w celu umozliwienia im odpowiednich
interakcji niezbednych do wlasciwego rozwoju mozgu. Badania ostatnich lat jasno wskazuja, iz
nieprawidlowosci w funkcjonowaniu neuralnych komoérek macierzystych moga prowadzi¢ do powstania
zmian patologicznych w centralnym uktadzie nerwowym, w tym tagodnych guzéw mozgu. Zmiany takie
obserwuje si¢ na przyktad w stwardnieniu guzowatym. Jest to wielonarzagdowa, dziedziczna choroba
objawiajaca si¢ We wczesnym etapie zycia napadami padaczkowymi, upo$ledzeniem umystowym
I zachowaniami ze spektrum autyzmu, a za przyczyng czg¢$ci zmian neurologicznych uwaza si¢ zaburzenia
struktury moézgu spowodowane przez guzy zwane hamartomami. Genetyczne podloze stwardnienia
guzowatego jest dobrze poznane i obejmuje mutacje w genach TSCl i TSC2, kodujacych biatka
wspottworzace kompleks TSC1-TSC2. Brak aktywnosci tego kompleksu z kolei prowadzi do nadaktywnosci
sciezki sygnatowej MTOR, regulujacej m.in. wzrost i proliferacje komodrek. Badania funkcjonalne
z wykorzystaniem mysich modeli stwardnienia guzowatego istotnie wykazaty, iz brak aktywnosci TSCI-
TSC2 prowadzi do zaburzenh w proliferacji, migracji i r6znicowaniu neuralnych komoérek macierzystych,
skutkujacych zaburzeniami struktury mézgu typowymi dla pacjentow. Co wazne zastosowanie inhibitorow
mTOR przeciwdziatato powstawaniu czgséci tych zmian.

Zardwno w proces migracji jak i proliferacji zaangazowane sg liczne biatka, z ktorych cze$¢ znajduje sie
na powierzchni komorek. Dzigki nim, komorki komunikujg si¢ miedzy sobg oraz odbieraja sygnaty ze
swojego otoczenia, co pozwala na ich prawidtowe funkcjonowanie. Regulacja obecnosci biatek na
powierzchni komorki jest zjawiskiem dynamicznym regulowanym m.in. proces endocytozy, ktory umozliwia
im wejscie do wnetrza komorki.

Wyniki wezesniejszych badan prowadzonych w naszej pracowni wykazaly, iz kinaza mTOR pozytywnie
reguluje jeden z rodzajow endocytozy. Nie wiadomo jednak jak ten proces jest regulowany w komoérkach
neuralnych o obnizonej aktywnosci TSCI-TSC2. Nasze dane wstepne wskazuja, iz w komorkach
nieneuronalnych pochodzacych od pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym endocytoza zachodzi bardzo
intensywnie. Nie widomo jednak czy ta zmiana w jakikolwiek sposéb przyczynia si¢ do zmian
patologicznych obserwowanych w ukladzie nerwowym pacjentéw. Wyniki moich badan wstgpnych
wskazuja, ze lokalizacja wielu biatek waznych dla prawidlowego rozwoju mozgu, bioracych udziat
W migracji i proliferacji, jest zmieniona w ludzkich neuralnych komoérkach macierzystych z obnizong
aktywnoscig TSC1- TSC2. Jednocze$nie, komorki te charakteryzuja si¢ zaburzona proliferacjg i migracja.
Stqd, nasza hipoteza badawcza, zZe zmieniona lokalizacja biatek waznych dla migracji i proliferacji,
regulowana przez endocytoze, prowadzi do zaburzen w funkcjonowaniu neuralnych komorek macierzystych,
skutkujqgc nieprawidtowym rozwojem mézgu. Konsekwentnie, celem tego projektu jest identyfikacja
nieprawidlowo internalizowanych bialek o istotnym znaczeniu dla zaburzen proliferacji i migracji
ludzkich neuralnych komérek macierzystych z obnizonym poziomem aktywnosci TSC1-TSC2. Cel ten
planuje osiggna¢ poprzez: (i) identyfikacje roznic w wystepowaniu biatek powierzchniowych w ludzkich
neuralnych komodrkach macierzystych z obnizona aktywnoscig TSC1-TSC2 oraz wybor biatek kandydatow
istotnych dla procesow proliferacji i migracji; (ii) analiz¢ endocytozy wybranych biatek kandydatow
w ludzkich neuralnych komoérkach macierzystych z obnizong aktywnoscig TSC1-TSC2 oraz (iii) zbadanie
efektu korekty poziomu ekspresji wybranych biatek kandydatow na migracje i proliferacje tych komorek.

Uzyskane rezultaty dostarcza nowej wiedzy na temat lokalizacji powierzchniowej kluczowych
bialek w ludzkich neuralnych komoérkach macierzystych, stanowiacych model do badan stwardnienia
guzowatego. Ponadto, opis endocytozy w tym modelu komorkowym pomoze w lepszym zrozumieniu
molekularnych i komérkowych mechanizméw, prowadzacych do zaburzen w migracji i proliferacji
komoérek, a w konsekwencji do powstania guzéw mézgu. Otrzymane wyniki moga stanowi¢ podtoze do
rozwinigcia innowacyjnych strategii leczenia oraz polepszenia jakos$ci zycia pacjentdow chorych na
stwardnienie guzowate lub inne schorzenia charakteryzujace si¢ zaburzeniami w $ciezce sygnatowej biatka
mTOR.



