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Podczas rozwoju uktadu nerwowego komorki macierzyste muszg przejs¢ przez szereg zmian
metabolicznych, aby sta¢ sie wyspecjalizowanymi komérkami organizmu. Wykazano, ze gen
PPARGCI1A, kodujgcy biatko PGC-1a, bedacy pozytywnym regulatorem biogenezy mitochondriéw, jest
niezbedny do prawidtowego rozwoju réznych typéw komodrek w modzgu, ale doktadny mechanizm
molekularny jego wptywu na rdéznicowanie neuralne wymaga wyjasnienia. Wyniki naszej grupy
wykazaty, ze PPARGC1A moze by¢ zaangazowany w przejScie od neurogenezy do gliogenezy, ktore
wystepuje podczas naturalnego rozwoju kory mézgu, kiedy neuralne komadrki macierzyste po etapie
neurogenezy (réznicowania w neurony) zaczynajg réznicowaé sie w komorki glejowe: najpierw
astrocyty, a nastepnie w oligodendrocyty.

Ten projekt ma na celu odkrycie, w jaki sposéb PPARGC1A wptywa na specyfikacje komdrek
macierzystych podczas rozwoju neuralnego mdzgu cztowieka. Aby znalez¢ odpowiedzZ na to pytanie,
zostanie wykorzystany model organoidéw kory mdzgu, otrzymywany z ludzkich indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych (iPSC). Technologia wyprowadzania iPSC i otrzymywania
organoidéw maozgowych to rewolucyjne osiggniecia, umozliwiajgce badanie rozwoju ludzkiego mézgu
w hodowli in vitro - na szalce, bez probleméw etycznych. Przewagg modelu organoidéw mdzgu nad
hodowlg komérek w 2D jest odzwierciedlenie niektdrych funkcji moézgu i jego architektury 3D, wraz
z zawartoscig i funkcjonalnymi potgczeniami komadrek réznego typu. Wykorzystujgc metody inzynierii
genetycznej, ekspresja PPARGCIA zostanie zmodyfikowana w iPSC, a efekt bedzie badany podczas
rozwoju organoidow kory modzgu. Odzwierciedlenie tych zmian zostanie zbadane poprzez analize
ekspresji gendw zaangazowanych w proces przejScia od neurogenezy do gliogenezy. Mechanizm
molekularny szlaku PPARGC1A zostanie zbadany za pomocg petnej analizy transkryptomicznej
i identyfikacji biatek bezposrednio oddziatujgcych z PGC-la. To podejscie pozwoli oceni¢ role
PPARGC1A w podejmowaniu decyzji o losie neuralnych komérek macierzystych i odkry¢ dokftadny
mechanizm molekularny.

Przewiduje sie, ze zmiany poziomu ekspresji PGC-1a wptyng na wystgpienie przejscia od neurogenezy
do gliogenezy, co bedzie skutkowato rdznicami w proporcjach populacji komdrek wystepujacych
w organoidach kory mdzgu. Wyjasnienie mechanizmu szlaku PPARGC1A, ktéry wptywa na decyzje
o losie neuralnych komérek macierzystych, moze prowadzi¢ do okreslenia miejsca (celu) dziatania
okreslonych substancji farmakologicznych w celu modyfikacji procesu rozwoju neuralnego. Okreslenie
takiego ,celu molekularnego” w przysztosci moze doprowadzi¢ do opracowania nowych strategii
terapeutycznych. Projekt ten ma duze znaczenie spoteczne przyczyniajac sie do rozwoju podstawowe;j
wiedzy, ktdra moze doprowadzi¢ do zastosowania w praktyce klinicznej.



