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Mikroglej to rezydujace w moézgu komorki uktadu odpornosciowego, posiadajace zdolnosci
fagocytarne. Oznacza to, ze sg one zdolne do pochtaniania i niszczenia drobnoustrojéw oraz eliminacji
uszkodzonych lub obumierajacych komorek. Mikroglej pelni szereg istotnych funkcji w mozgu, z
ktoérych jedng z najwazniejszych jest wspieranie prawidtowego funkcjonowania neuronéw. Komorki te
wykazujg zdolnos¢ do licznych modyfikacji zarowno morfologicznych, jak i czynno$ciowych, w
zaleznosci od rodzaju bodzca, z ktorym si¢ zetkna.

Powszechnym sposobem badania funkcji mikrogleju jest czasowe usunigcie komoérek z moézgu
(deplecja) przy pomocy srodkoéw farmakologicznych - inhibitorow receptora czynnika stymulujacego
powstawanie kolonii makrofagow 1 (CSFR1), ktory jest niezbedny do ich przezycia. Po przerwaniu
traktowania komorek inhibitorem w krotkim czasie nastgpuje odtworzenie populacji mikrogleju w
mozgu.

Nasze dotychczasowe badania multiomiczne, na poziomie pojedynczej komorki, wykazaty,
zastosowanie inhibitora CSF1R prowadzi do niemal catkowitego usunigcia mikrogleju. Co istotne,
populacja tych komorek odtwarza si¢ funkcjonalnie w ciggu 7 dni po zaprzestaniu podawania inhibitora,
zarowno w mtodym, jak i starzejacym si¢ mozgu. Jednoczesnie badania transkryptomiczne wykazaty,
ze w mtodym mozgu komorki powracajg do stanu rownowagi (homeostazy), natomiast w starzejgcym
si¢ mozgu wydajg si¢ zatrzymywac na etapie dojrzewania i nie osiggajg fenotypu dojrzatego,
funkcjonalnego mikrogleju. Podejrzewamy, ze w trakcie starzenia proces repopulacji jest zaburzony co
moze mie¢ wplyw na pozniejsze funkcjonowanie mozgu.

Celem projektu jest zglebienie mechanizmu odtwarzania si¢ mikrogleju w kontekscie starzenia. Chcemy
sprawdzi¢, czy wraz z wiekiem zdolnos¢ mikrogleju do repopulacji i osiggania funkcji
homeostatycznych jest uposledzona, co moze wptywacé na jego kluczowe funkcje. Wykorzystamy
cytometri¢ przeptywowa oraz sekwencjonowanie nowej generacji, aby zglebi¢ proces na poziomie
pojedynczej komorki. Wykonamy analiz¢ morfologii wykorzystujac mikroskopi¢ konfokalng i
rekonstrukcje komorek.

Podsumowujac, zrozumienie mechanizméw molekularnych repopulacji moze rzuci¢ $wiatlo na
podstawowe aspekty zachowania mikrogleju i jego wad zwigzanych ze starzeniem si¢. Identyfikacja
kluczowych szlakow sygnalowych lezacych u podstaw tych procesow moze otworzy¢ drogg do
opracowania nowych strategii terapeutycznych w leczeniu chorob zwigzanych z wiekiem.



