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Gléwnym celem projektu jest zbadanie wlasciwosci migracyjnych i zdolnosci do mielinizacji progenitorow
glejowych (GRPs) z nadekspresja neureguliny-1.

Demielinizacja jest procesem patologicznym wystepujacym w przebiegu wielu chorob takich jak stwardnienie
rozsiane (SM) czy leukodystrofie. Choroby o podtozu demielinizacyjnym sg jedng z najczestszych przyczyn
$mierci zwigzanej z patologiami uktadu nerwowego. Zjawisko demielinizacji polega na zniszczeniu ostony
mielinowej, odpowiedzialnej za przewodzenie impulsu nerwowego wzdhuz aksonu. Konsekwencja uszkodzenia
mieliny jest postgpujaca degeneracja neuronow. Za wytwarzanie mieliny odpowiedzialne sa komorki zwane
oligodendrocytami, wchodzacymi w sktad komorek gleju. Komorki te majg za zadanie wytwarzanie mieliny o
okreslonym sktadzie i grubosci, a takze za zapewnienie sktadnikow odzywczych neuronom. Neurony i komorki
gleju $cisle ze soba wspodldzialaja, a zaburzenie interakcji miedzy nimi doprowadzi¢ moze do uszkodzenia
ostonki mielinowej i w konsekwencji do degeneracji komérek nerwowych. W ostatnich latach badania chorob
demielinizacyjnych ukierunkowane sg na terapie z udzialem komodrek macierzystych. Stosuje si¢ rdzne typy
komorek, takich jak mezenchymalne czy neuralne komorki macierzyste, jednakze ich dziatanie w duzej mierze
dotyczy wydzielania czynnikow stymulujacych endogenne procesy naprawcze. Ostatnie doniesienia literaturowe
sugeruja istotny wptyw komorek glejowych na procesy degeneracji neuronéw. Dlatego warta uwagi koncepcja
jest wymiana dysfunkcyjnego gleju na funkcjonalne, zdolne do utworzenia odpowiednich relacji z neuronami
oligodendrocyty i astrocyty. Komoérki te mozna pozyska¢ z progenitoréw glejowych (GRPS) pochodzacych z
roznych zrodet: embrionalnych, ptodowych oraz z tkanek dorostych osobnikéw. Na potrzeby naszych badan
proponujemy izolacj¢ GRPs z plodéw myszy; metod¢ opracowang w naszym zespole. Badania wstgpne
prowadzone przez nasza grupg udokumentowaty potencjat mielinizacyjny progenitorow glejowych izolowanych
z ptodow psa. Komorki te przedtuzaty zycie przeszczepionym myszom shiverer — pozbawionym gléwnego
biatka mieliny. Badania innych autoré6w pracujgcych na tym samym modelu wykazaty, ze alogeniczne GRPs
izolowane z plodow myszy, nie przemieszczaly si¢ na znaczne odlegtosci i nie przedluzaty zycia myszom.
Dlatego, w szerszym kontek$cie tych badan istotnym aspektem wydaje si¢ by¢é wzmocnienie whasciwosci
migracyjnych, mielinizacyjnych oraz przezywalno$ci progenitorow glejowych. Efekt ten chcielibysmy osiagnac
poprzez zwigkszenie ekspresji neureguliny-1 (NRG-1) w GRPs. Neuregulina-1 jest mitogenem dziatajacym
stymulujaco na migracje i dojrzewanie progenitorow gleju w okresie rozwojowym. Biatko to ma takze
pozytywny wplyw na procesy miclinizacji oraz przezywanie oligodendrocytow i komorek Schwana.
Dhugotrwale zwigkszenie ekspresji neureguliny-1 w GRPs planujemy osiggnaé przez zastosowanie wektorow
lentiwirusowych stymulujacych komorke do produkcji NRG-1. Zmodyfikowane GRPs (nrg-GRPs) zostang
scharakteryzowane pod katem obecnosci biatek typowych dla progenitoréw gleju. GRPs wytwarzajace NRG-1
beda takze badane w kierunku zdolno$ci do migracji i mielinizacji zaréwno in vitro jak i in vivo. Badania in
vitro beda obejmowaty hodowle GRPs i $ledzenie ich migracji a takze wspot-hodowlg GRPs z neuronami. W
badaniach in vivo komoérki nrg-GRPs i komorki niemodyfikowane (m-GRPs) przeszczepione bgda domédzgowo
u myszy shiverer — myszy pozbawionych mieliny. Nastepnie porownane zostang wiasciwosci migracyjne i
mielinizacyjne przeszczepionych komoérek z udziatem obrazowania w rezonansie magnetycznym, mikroskopii
elektronowej i konfokalnej. W projekcie ocenimy takze czy modyfikowane komoérki sg w stanie przedtuzy¢
Zycie myszom po przeszczepie.

W wyniku proceséw demielinizacyjnych uktad nerwowy nie jest w stanie poprawnie funkcjonowac i
skutkuje wystgpieniem choroéb neurodegeneracyjnych. Stad wydaje sig, iz interesujacym zagadnieniem jest
wyjasnienie mechanizmoéw odpowiedzialnych za procesy mielinizacji lub remielinizacji. W naszym zespole
udokumentowali$my zdolno$ci mielinizacyjne progenitorow gleju, niemniej waznym pytaniem pozostaje, czy
jestesmy w stanie zwigkszy¢ potencjal GRPs do odbudowy zniszczonej mieliny i tym samym poprawic
wilasciwosci funkcjonalnych komorek po ich przeszczepie.



