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Lokalizacja sygnaléw Ca?* zaangazowanych w uwalnianie glioprzekaznikow

a) Czego dotyczg proponowane badania?

W moézgu mozna wydzieli¢ zasadniczo dwa rodzaje komorek: neurony, ktore aktywnie przekazuja
informacje migdzy soba, oraz komorki glejowe, ktore pierwotnie byty uwazane za "klej" utrzymujacy neurony
razem. Astrocyty - jeden z trzech gtéwnych typow komoérek glejowych, sa najliczniejszymi komérkami w
mozgu. Ich morfologia przypomina gabke z kilkoma gtéwnymi wypustkami rozpoczynajac od stosunkowo
matego ciata komorkowego. Szacuje sig, ze astrocyt W ludzkim m6zgu moze si¢ kontaktowa¢ z niemal dwoma
milionami potaczen nerwowych (synapsami). Przez dtugi czas neurobiolodzy uwazali glej jedynie za komorki
wspomagajace w mozgu, ktore zapewniajg homeostaze jonow i wody, wytwarzaja i usuwaja neuroprzekazniki
oraz dostarczajg neuronom substancje odzywcze. Jednak rewolucyjne odkrycie w 1994 roku, Ze astrocyty
reaguja na neuroprzekazniki powstaniem fal wapnia, ktére moga rozprzestrzenia¢ si¢ nawet na wiele
astrocytow, a nastgpnie moga wywotywaé sygnaly wapnia w neuronach, doprowadzity do uznania ich funkcji
neuromodulacyjnych. Obecnie uwaza sig, ze uwalnianie konkretnych czasteczek przekaznikowych (zwanych
glioprzekaznikami) przez komoérki glejowe jest glownym mechanizmem, za pomoca ktorego astrocyty
wplywajg na komunikacje neuronow.

b) Dlaczego to jest interesujace?

Obecny stan wiedzy uznaje astrocyty jako integralng czg¢s¢ sieci informacyjnych w mézgu, ktore nie tylko
reguluja srodowisko mozgu, ale rowniez przetwarzaja informacje rdwnolegle z neuronami. Wydaje sie, ze
wzrost wielkosci 1 zlozonosci astrocytow miat decydujace znaczenie dla rozwoju moézgu, poniewaz astrocyty
ludzkie maja nie tylko wigcej podklas morfologicznych, ale sa rowniez wicksze niz 16 razy wieksze niz u
gryzoni i sg w stanie rozprzestrzeniac 4 razy szybsze fale wapnia. Zadziwiajace, gdy ludzkie glejowe przodki
byly przeszczepione do myszy, powodowaly one poprawe uczenia si¢ i plastyczno$¢ synaptyczng. Ponadto
reaktywne astrocyty sg cechg charakterystyczng prawie wszystkich patologii moézgu, w tym urazowych
uszkodzen mozgu, udaru moézgu, niedokrwienia, choroby zakaznej, choroby neuroinflammatory i
neurodegeneracyjnej, padaczki, guzow moézgu, depresji, schizofrenii, a nawet nalogu. Okazuje sie, ze raz
aktywowane astrocyty wyrazaja znacznie bardziej dramatyczne wewnatrzkomorkowe wzniesienia wapnia i
zwigkszone gliotransmission. Dlatego tez chwytanie zwiazku pomiedzy wapniem a gliotransmisja ma
ogromne znaczenie dla naszego zrozumienia fizjologii i patologii mézgu.

c) Dokad to zmierza? Jaki jest cel badan?

Dzigki nowym technikom genetycznym oraz lepszym mikroskopom, ktore potrafia obserwowaé¢ nawet
pojedyncze czasteczki, dowiedzieliSmy si¢ w ostatnich latach, ze sygnalizacja wapniowa jest znacznie bardziej
skomplikowana niz uprzednio rozwazano. Okazalo si¢ tez, Ze nie rozumiemy mechanizméw gliotransmisji,
jak rowniez pomyslelismy, ze wiele laboratoriow uzyskato sprzeczne wyniki podczas badania wplywu
astrocytow na komunikacje¢ nerwowa. Uwazamy, ze nadszed! czas, aby zrobi¢ krok wstecz i zamiast tworzy¢
nowe, jeszcze bardziej ztozone modele zywych zwierzat, aby poradzi¢ sobie z pewnymi mechanizmami w
kulturowych komorkach, ktéore mozna zaobserwowaé z wigkszg iloScig szczegdtow. Z tego wzgledu
zaproponowali$my nowe badania, ktére powinny wyjasni¢, jakie sg zrodta wapnia, ktore prowadza do
uwolnienia nadajnikow z astrocytow.

Jednym z proponowanych mechanizméw uwalniania gliotransmiterow z astrocytow jest fuzja matych
pecherzykow wypehlionych nadajnikami z btong komoérkowa. Proces ten moze wystapi¢ w prawie wszystkich
komorkach, ale nie zawsze ten proces moze si¢ zdarzy¢ jako reakcja na konkretny bodziec. Celem tego
projektu jest zidentyfikowanie sygnatow wapniowych, ktore sa konieczne i/ lub wystarczajace do uwolnienia
pecherzykow gliotransmiteréw z astrocytow. Pomoze nam to zrozumie¢ komunikacje glia - neuronowg i
ewentualnie opracowa¢ nowe narz¢dzia do badania tego procesu na zywe zwierzeta, co moze potencjalnie
prowadzi¢ do nowych metod terapii patologicznej mozgu.



