Nr rejestracyjny: 2022/45/N/NZ3/04202; Kierownik projektu: mgr inz. Michat Liput

Roéznicowanie neuronalnych komorek progenitorowych (NPC) w neurony jest wysoce zorganizowanym i
ztozonym procesem. Ostatnie odkrycia wskazuja na fundamentalng role mitochondriow w regulowaniu rozwoju
neuralnego NPC. W celu utrzymania homeostazy mitochondriéw i prawidlowego funkcjonowania komorek
neuronalnych, nadmiarowe lub wadliwe organelle eliminowane sg w procesie zwanym mitofagia. Wykazano, ze
proces ten jest niezbedny w utrzymaniu zdrowia mitochondriow, ulatwiajac w ten sposob prawidtowe
funkcjonowanie komorek nerwowych. Ostatnie odkrycia wykazaly zaangazowanie mitofagii w okresleniu typu
rozwoju neuralnego.

Szlak sygnalowy INFS (ang. Integrated Nuclear FGFR1 Signaling), kontrolowany przez jadrowy FGFRI
koordynuje reprogramowanie genomu podczas przej$cia z komoérek embrionalnych do neuronalnych. Badania
genomiczne wykazaty, ze jadrowy FGFRI wiaze si¢ z promotorami genéw zaangazowanych w pluripotencje,
roznicowanie neurondéw, kierowanie aksonami, a takze z kluczowymi genami zaangazowanymi w biogeneze
mitochondriéw i1 mitofagi¢. Co wigcej, ostatnie dane transkryptomiczne autora wykazaty, ze inhibicja FGFRI
podwyzszyto poziom gendéw kluczowych dla dynamiki mitochondrialnej i mitofagii (PPARGCIA, FIS1, OPAl,
OPTN, SOSTM1, PHB2, HTRA?2), co sugeruje, ze¢ FGFR1 jest bezposrednio zaangazowany w te procesy.

Celem projektu jest proba okreslenia wplywu wzajemnego oddziatywania jadrowego FGFRI i mitofagii na
rozwdj neuralny podczas rozwoju kory mozgowej cztowieka. Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, zostanie
wykorzystany model ludzkich organoidéw kory mozgu pochodzacych z indukowanych pluripotencjalnych
komoérek macierzystych (iPSC). Pozwola one do okreslenia roli mitofagii na wczesny rozwdj neuralny bez
zadnych dylematow natury etyczne;j.

W tym projekcie zostanie stworzona stabilna, bicistronowa linia reporterowa iPSC, pozwalajaca na §ledzenie
mitofagii oraz warunkowg ekspresj¢ jadrowego FGFRI podczas rozwoju organoidow kory moézgu. Aktywno$¢
mitofagii bedzie modulowana poprzez farmakologiczng inhibicj¢ oraz warunkowsg nadekspresje jadrowego
FGFRI, a jej wpltyw na rozwdj neuralny begdzie oceniany na pozniejszych etapach rozwoju organoidow kory
mozgu. Zmiany zostang okre$lone poprzez analiz¢ ekspresji gendéw biorgcych udzial w biogenezie
mitochondriow, mitofagii i rdéznicowaniu neurondow. Analiza transkryptomiczna zostanie wykorzystana do
okresélenia mechanizmow regulacyjnych lezacych u podstaw roli INFS w mitofagii podczas wczesnego rozwoju
neuralnego.

Takie podejscie pozwoli okreslenie wplywu wzajemnego oddziatywania mitofagii oraz INFS na na rozwoj
neuralny w pozniejszych stadiach rozwoju organoidow kory moézgu. Spodziewamy si¢, ze jadrowy FGFRI
wplywa na zahamowanie mitofagii we wczesnych stadiach neurogenezy indukuje proliferacje nerwowych
komorek macierzystych i ich dalszy rozw6j neuralny w modelu ludzkich organoidéw korowych. Projekt ten sig¢
do poszerzenia podstawowej wiedzy na temat zrozumienia roli mitofagii w rozwoju neuronalnym we wczesnych
stadiach rozwoju ludzkiego moézgu. Odkrycie mechanizméw regulacyjnych mitofagii moze prowadzi¢ do
opracowania nowatorskich terapii chorob neurorozwojowych i neurodegeneracyjnych.



