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Wzajemne oddziatywania miedzy komdrkami wszystkich zywych stworzen sg ztozone. Aby utrzymad
normalne funkcjonowanie catego organizmu, miliardy czgsteczek i komédrek powinny dziata¢ harmonijnie.
Jesli niektére szlaki molekularne zostang zaburzone lub nawet nieznacznie zmienione, wptynie to na wiele
innych funkcji organizmu.

Oko jest zaawansowanym narzgdem zmystéw, ktéry odbiera bodzce swietlne z zewnatrz i przekazuje je do
mazgu. Rézne gatunki postrzegajg rézne spektrum swiatta - niektére z nich mogg rozrdzniac tylko ciemnosc
i Swiatto, niektdre z nich sg w stanie zobaczy¢ nawet Swiatto ultrafioletowe tak jak danio pregowany (Danio
rerio). Jest to niewielka ryba, ktéra pierwotnie wystepowata w rzece Ganges we wschodnich Indiach i obecnie
stuzy jako modelowy organizm wykorzystywany w badaniach naukowych ze wzgledu na stosunkowo wysokie
podobienstwo genetyczne do ludzi - ponad 70% i inne cechy w tym przezroczystos¢ larw. Danio pregowany
jest przydatny w badaniu réznych mechanizméw funkcjonowania oka, poniewaz ma dobrze rozwinieta
strukture oka od wczesnych stadidw rozwojowych, ktdre sg bardzo podobne do tych u ludzi.

W prawidtowe funkcjonowanie oka zaangazowana jest duza liczba typow komérek - od komérek
bezposrednio biorgcych udziat w przekazywaniu informacji, takich jak fotoreceptory, komorki
dwubiegunowe, komorki poziome, komdrki amakrynowe, komadrki zwojowe, po komorki, ktdre pomagajg im
wykonywac¢ wszystkie niezbedne procesy - komaorki Mullera, astroglej, czy mikroglej. Mikroglej to specjalny
rodzaj komérek, ktére dziatajg jako straznik i w przypadku uszkodzenia sgsiadujgcych komérek aktywujg
uktad odpornosciowy.

Wiekszos¢ funkcji mikrogleju jest regulowana przez zmiane poziomu wapnia w rdéznych strukturach
komoérki. W proces ten zaangazowana jest duza liczba biatek, wsrdd nich STIM2. Jest to biatko wigzace jony
wapnia znajdujace sie w retikulum endoplazmatycznym (ER). Gdy poziom Ca?* w ER jest obnizony, STIM2
zmienia swojg konformacje i oddziatuje z kanatami wapniowymi w btonie plazmatycznej. Prowadzi to do
naptywu Ca?* ze Srodowiska zewnetrznego do cytozolu komérki. Proces ten nazywany jest pojemnosciowym
naptywem jondw wapnia (ang. Store Operated Calcium Entry).

W naszym laboratorium wykazano, ze gdy inaktywujemy geny stim2 w danio pregowanym, osobniki
wykazujg problemy ze wzrokiem i zmiany w morfologii oczu: warstwy poszczegdlnych typow komérek
w siatkdwce sg ciensze, struktura mitochondriow w fotoreceptorach jest zaburzona, a poziom ekspresji
wybranych gendw jest zmieniony. Wsrdd nich jest gen anxa3a, ktéry ulega zwiekszonej ekspresji u osobnikéw
z nieaktywnymi genami stim2. Anxa3a jest uwazana za marker aktywowanego mikrogleju. Bazujgc na danych
literaturowych wskazujgcych, ze stim2 jest waziny dla funkcji mikrogleju oraz witasnych wynikach
w mutantach, w ktérym zaburzenie ekspresji stim2 prowadzi do zmian w strukturze oka, postawitam
hipoteze, ze niektdére z nich moga by¢ wynikiem zmienionej aktywnosci mikrogleju. Jedng ze zmienionych
warstw w mutancie stim2 jest grupa komorek zwojowych siatkowki (ang. Retinal Ganglion Cell — RGC). U tych
osobnikdéw obserwuje sie zmniejszenie tej warstwy, co moze wynikac z wiekszej Smiertelnosci tych komoérek.
RGC zbierajg informacje wzrokowe z innych komérek siatkdwki i przekazuja je do okreslonego regionu mozgu
za posrednictwem nerwu wzrokowego. W wyniku wytgczenia genu stim2 ma miejsce dysregegulacja
homeostazy wapniowej, w efekcie zbyt wysoka aktywacja mikrogleju, co wptywa na utrate komodrek
zwojowych siatkdwki. W wyniku aktywacji mikrogleju dochodzi do wydzielania przez nie czgsteczek
wywotujgcych stan zapalny, zmian ich morfologii, pochtaniania innych komaérek lub wydzielania substancji,
ktore sg w stanie wptywac na inne komorki.

Zbadanie mozliwych mechanizmoéw utraty RGC jest wazne, poniewaz zmiany w oczach mutantéw stim2 sg
podobne do niektérych objawdw jaskry. Dlatego moze to by¢é nowy model do badania mechanizmoéw
prowadzacych do rozwoju tej choroby. Zamierzam poznac procesy, za pomocg ktérych aktywowany mikroglej
moze wptywac na utrate komérek RGC w wyniku wytgczenia ekspresji genu stim2. Mam nadzieje dowiedzie¢
sie, jakie wtasciwosci mikrogleju ulegajg zmianie, co w konsekwencji prowadzi do nieprawidtowosci
wystepujacych u mutantéw stim2 danio pregowanego. Po drugie, wykorzystujgc ryby z fluorescencyjnie
znakowanymi komdrkami mikrogleju i komdrkami RGC, mam nadzieje okresli¢ prawdopodobne interakcje
miedzy tymi dwoma typami komoérek w badanych modelu danio.

Nowa wiedza na temat wiasciwosci mikrogleju i jego wptywu na komdrki RGC w danio pregowanym
z wytgczong ekspresjg genu stim2 pozwoli nam lepiej zrozumie¢ mechanizmy wywotujgce problemy zwigzane
z funkcjonowaniem oka u danio pregowanego. Na tej podstawie mozemy prébowac wyjasnié¢ niektére
mechanizmy powstawania jaskry u ludzi.



