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Komorki neuronalne (neurony) naleza do najbardziej skomplikowanych pod wzgledem budowy
(morfologii) i funkcji komoérek §wiata zwierzat. Ztozona morfologia neurondéw jest odzwierciedleniem roli
jaka odgrywaja w analizowaniu informacji opracowywanych przez uktad nerwowy. Komorki te tworza przy
pomocy swoich wypustek skomplikowang sie¢ polaczen nerwowych, w ktorych czes¢ wypustek zwanych
dendrytami odbiera sygnaty od innych cztonkéw sieci zas wypustka zwana aksonem stuzy przekazywaniu
informacji do kolejnych elementéw uktadu, o ile osiggng one wystarczajacy poziom istotnosci. Powstawanie
komorek nerwowych, w tym uzyskanie przez nie prawidlowego ksztaltu zwana jest procesem neurogenezy.
Proces ten jest regulowany przez liczne mechanizmy molekularne w tym biatko o nazwie mTOR, bedace
czasteczka integrujaca informacje o zasobach komorki (np. dostgpnosci aminokwasow czy poziomie energii)
z sygnatami zewnatrzkomorkowymi stymulujagcymi wzrost neurondéw. Jes§li, mTOR "zdecyduje", iz
wewnetrzne zasoby komoérki pozwalaja na rozwoj lub zwickszona komunikacje synaptyczng, za pomoca
swoich biatek docelowych, umozliwia zajscie zmian molekularnych koniecznych np. dla przemieszczenia si¢
komorek neuroprogenitorowych, ich réznicowania lub rozwoju sieci potaczen synaptycznych.

Komunikacja migdzy $rodowiskiem zewnatrzkomoérkowym i wewnatrzkomorkowym, jak rowniez
miedzy réznymi przedzialami wewnatrzkomorkowymi jest bardzo wazna dla migracji, réznicowania i
dojrzewania neuronéw. Wymaga ona odpowiedniego sortowania bialek komérkowych (tadunku) w ramach
skomplikowanej sie¢ bton wewnatrzkomorkowych. Prawidtowe sortowanie jest gwarantowane przez
wyspecjalizowane zespoty biatek, ktore zajmuja si¢ rozpoznawaniem tadunku i jego przesylaniem do
wlasciwego przedzialu komorkowego, w zalezno$ci od potrzeb komoérki (np. niektore biatka zostana
ponownie wykorzystane przez komorki, podczas gdy inne beda wystane do komorkowego kosza na $mieci -
lizosomu). Jednym z komplekséw biatkowych potrzebnych do sortowania tadunkOw jest retromer. Nasze
wstepne dane pokazujg, ze mTOR uczestniczy w regulacji retromera poprzez zmiang aktywnosci biatka o
nazwie TBCI1DS5. Jednak doktadne etapy rozwoju neuronow, ktoére wymagajg takiej regulacji, pozostaja
nieznane. Do tej pory nie badano réwniez, czy nieprawidtowe funkcjonowanie retromera ma miejsce w
chorobach neurorozwojowych zwigzanych z hiperaktywacjag mTOR.

Gléwnym celem niniejszego projektu jest przetestowanie hipotezy, ze podczas rozwoju neurondw
mTOR moduluje sortowanie biatek, zalezne od TBC1DS5 i retromera. Jednoczesnie planujemy sprawdzié,
czy zaburzenie tego sortowania biatek moze by¢ zaangazowane w rozwdj stwardnienia guzowatego, choroby
neurorozwojowej wynikajacej z nadmiernej aktywnosci mTOR.

Proponowane badania sprawdza, czy zalezna od mTOR regulacja TBCI1DS i retromera sg wazne dla
rozwoju neurondéw i sa zaburzone w stwardnieniu guzowatym, prototypowej chorobie zwigzanej z nadmierna
aktywacjg mTOR. Wykorzystujagc hodowane w warunkach in vitro neuronalne komorki macierzyste i
dojrzewajace neurony, a takze modele in vivo powstawania kory mozgowej, planujemy zweryfikowaé, czy
zaklocenie regulacji TBCID5 przez mTOR wptywa na migracje i rdéznicowanie nerwowych komorek
macierzystych, aksonogeneze¢ i tworzenie funkcjonalnych obwodoéw neuronalnych, procesy, ktore sa
zaklocone w stwardnieniu guzowatym. Przy uzyciu podobnych metod bgdziemy testowac, czy regulacja
TBC1D5 przez mTOR jest zaburzona w modelach komdrkowych stwardnienia guzowatego. Na koniec
sprobujemy przy uzyciu spektrometrii masowej zdefiniowac tfadunek retromera istotny dla neurogenezy.

W wyniku tego projektu badawczego spodziewamy si¢ opisa¢ nowy mechanizm regulacji
wewnatrzkomorkowego sortowania biatek w komodrkach nerwowych podlegajacych intensywnemu
wzrostowi podczas tworzenia sieci neuronalnej. Ponadto dostarczymy informacji na temat potencjalnego
udziatu retromera i jego tadunku w patogenezie stwardnienia guzowatego, co przyczyni si¢ do lepszego
zrozumienia podstaw molekularnych tej wcigz tajemniczej choroby.



