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Modulacja aktywnosci enhanceréw specyficznych dla czlowieka w astrocytach wygenerowanych z
indukowanych komérek macierzystych

Ludzie posiadajg unikatowe zdolnosci intelektualne, ktore odrozniaja nas od naszych najblizszych ,.krewnych” —
matp. Ludzkie mdzgi sa o wiele wigksze od mozgdéw naczelnych, ale prawdziwe zrodto ich unikatowosci lezy w
cechach komorek z ktorych si¢ sktadaja.

Ludzki mézg sktada si¢ z wielu typow komorek. Najbardziej znang i badanym typem sa neurony, ktore
umozliwiajg mézgowi ,,myslenie” za pomoca transmisji sygnatow elektrycznych. Jednak neurony nie bylby w
stanie spetnia¢ swoich funkcji bez wsparcia i ochrony innego typu komorek — gleju. Glej to ,,pomocnicze” komorki
w mozgu, ,.klej” ktory utrzymuje mozg w catosci i zapewnia neuronom ochrong i pozywienie. Astrocyty, ktore sg
badane w naszym laboratorium, nazywane tak z powodu swojego ksztaltu przypominajacego gwiazdy (ze
starozytnej greki — dstron, gwiazda), sa najczesciej spotykanym i najwazniejszym typem gleju.

Ludzkie astrocyty sag w szczegolnosci unikatowe — sa wigksze, i bardziej ,,gwiazdowate” niz astrocyty innych
gatunkow. Ta obserwacja jest podstawg hipotezy, ze astrocyty mogg by¢ waznym elementem przyczyniajagcym si¢
do wlasciwosci ludzkiego mozgu. Nasze laboratorium probuje odkry¢ ewolucyjne zmiany ktére stoja za
specyficznie ludzkimi cechami astrocytow.

Roéznice miedzy gatunkami ktore pojawity sie w toku ewolucji majg swoje zrodto w zmianach w sekwencji DNA
w komorkach organizméw. Te zmiany moga pochodzi¢ z dwoch zrodet - zmian w instrukcjach do produkcji biatka
(tak zwanej ,,sekwencji kodujacej biatko) albo instrukcji o tym kiedy i gdzie produkowa¢ dane biatko (tak
zwanego ,,programu regulatorowego genu”). Zmiany w sekwencjach kodujacych biatko sg rzadkie wérdd ostatnich
zmian ewolucyjnych dotyczacych ludzkiego mozgu. W zwigzku z powyzszym, uwaza si¢ ze zmiany w
programach regulatorowych gendw moga by¢ zrodtem specyficznie ludzkich cech mozgu.

Programy regulatorowe genoéw sa zakodowane w regionach DNA, ktore nie koduja biatek, i s3 nazywane
elementami regulatorowymi. Elementy regulatorowe ktére powoduja zwigkszong ,,produkcje” (,,ekspresje”)
genéw s3 nazywane ,.enahancerami” (ang. ,.enhancers”). W naszym projekcie, badamy ktére enhancery
zwigkszaja ekspresj¢ genow w ludzkich astrocytach,

Poniewaz astrocyty nie mogg by¢ badane bezposrednio w ludzkim moézgu, uzywamy modeli komérkowych in
vitro, ktore zostaly wywiedzione z pluripotentnych komoérek macierzystych. Pluripotentne komorki macierzyste
mozna uzyska¢ z komorek skory, i posiadajg one zdolno$¢ zmiany (,,ré6znicowania”) do kazdego typu komorek,
w tym astrocytow. Uzywajac tego modelu, mozemy zastosowaé najbardziej nowoczesne techniki biologii
molekularnej, w tym zmodyfikowany system CRISPR-Cas9, do badania genetyki astrocytow. Te technika pozwala
nam precyzyjnie ,,wytacza¢” enhancery, i wyciaga¢ wnioski na temat ich znaczenia w ewolucji mozgu.

Gléwnym celem badawczym naszej pracy jest zrozumienie procesu zmiany astrocytow podczas ewolucji, ale ma
ona tez szerszy kontekst. Poprawne funkcjonowanie astrocytow, w tym cech ktore wyksztatcity si¢ niedawno w
procesie ewolucji, s3 wazne dla poprawnego funkcjonowania mozgu. Badanie ich moze przyczyni¢ si¢ do lepszego
zrozumienia powaznych chordob ktore wigzg si¢ ze zmianami w astrocytach, takich jak autyzm, schizofrenia albo
demencja.



