ANALIZA POTENCJALU TERAPEUTYCZNEGO PROGENITORQW GLEJOWYCH PRZESZCZEPIANYCH
W EKSPERYMENTALNYCH MODELACH CHOROB DEMIELINIZACYJNYCH

Choroby neurodegeneracyjne klasyfikujg sie wysoko na liscie chorob cywilizacyjnych, poniewaz ich
wystepowanie drastycznie zwigksza sie wraz z wydtuzaniem czasu zycia populacji. Obecnie szczegdinym
zainteresowaniem w leczeniu chordb neurodegeneracyjnych cieszg sie terapie z udziatem komorek
macierzystych czy progenitorowych, ktére mogtyby zapewni¢ funkcjonalng odnowe uszkodzonych
neuronéw. Ostatnie badania wskazujg, na duzy udziat komoérek gleju w patologii choréb
neurodegeneracyjnych. Fakt ten wigze si¢ z funkcjami biologicznymi petnionymi przez komérki gleju tj.
utrzymaniem homeostazy neurondw, koniecznoscig zapewnienia sktadnikow odzywczych czy procesami
mielinizacji. Badania dotyczace terapii z udziatem komorek glejowych wskazujg na ich wysoki potencjat
terapeutyczny w leczeniu chorob neurodegeneracyjnych. Dlatego tez, celem proponowanego projektu jest
zbadanie potencjatu terapeutycznego mysich progenitordw glejowych (mGRPSs) przeszczepianych w
eksperymentalnym modelu demielinizacji u myszy shiverer (shiv). Istotg projektu bedzie ocena zdolnosci
mielinizacyjnych egzogennych mGRPs w modzgu i rdzeniu myszy shiverer. Ponadto w realizowanym
projekcie planujemy zweryfikowac¢ hipoteze méwigcg o tym, ze wiasciwosci funkcjonalne mGRPs mozna
zwiekszy¢ poprzez indukcje dtugo-terminowej ekspresji neureguliny-1 (NRG-1), stad do badan bedq
wykorzystane zaréwno natywne mGRPs jak i komorki wykazujace nadekspresje NRG-1, otrzymane metodg
transdukcji mGRPs przy uzyciu wektordw lentiwirusowych.

Szczegotowe cele projektu bedg realizowane w kolejnych etapach badan:

1. W pierwszym etapie z mdzgow i rdzeni 2-3 dniowych oseskow myszy Balb/c zostang wyizolowane
GRPs. Komoérki te bedg transdukowane lentiwirusem produkujagcym NRG-1 (mGRPs-NRG-1),
scharakteryzowane przy uzyciu metod immunohistochemicznych a ich fenotyp poréwnany bedzie z
komaorkami natywnymi, nie-transdukowanymi (mGRPs).

2. Nastepny etap bedzie dotyczyt oceny proliferacji, migracji oraz wiasciwosci mielinizacyjnych
przeszczepianych GRPs. Do oceny migracji komérek zastosujemy metode migracji promienistej,
natomiast ocena zdolnoSci do mielinizacji bedzie wykonana z udziatem hodowanych wspdinie
progenitoréw gleju oraz neurondw zwojow nerwowych korzenia grzbietowego (DGR). Wiasciwosci
mGRPs i mMGRPs-NRG-1 bedg analizowane z udziatem metod immunohistochemicznych. Migracja tych
komoérek bedzie rejestrowana przez 24-72 godziny przy uzyciu mikroskopu Cell Observer (Zeiss).

3. W ostatnim etapie podejmiemy probe pordwnania in vivo wtasciwosci terapeutycznych mGRPs i
mGRPs-NRG-1. W tej czesci projektu komérki natywne i wykazujace nadekspresje NRG-1 zostang
przeszczepione do istoty biatej mdzgu myszy shiverer — modelu chordb demielinizacyjnych. Procesy
mielinizacji bedg oceniane z udziatem obrazowania w rezonansie magnetycznym (MRI), przy uzyciu
mikroskopii elektronowej oraz metod immunohistochemicznych. Cze$¢ zwierzat po przeszczepie
zostanie w hodowli, az do naturalnej $mierci w celu oceny wptywu przeszczepionych mGRPs lub
mGRPs-NRG-1 na dtugo$¢ zycia biorcow. Odrebna grupa zwierzat postuzy do weryfikacji losow
komorek po przeszczepie migdzy innymi migracji, przezycia i mielinizacji aksonow. Analiza ta zostanie
przeprowadzona przy uzyciu metod immunohistochemicznych.

W wyniku realizacji badan bedziemy w stanie oceni¢, stosujac najnowsze metody morfologiczne i
funkcjonalne, w jaki sposéb dziatajg egzogenne progenitory glejowe przeszczepione w modelu
demielinizacji. To moze stanowi¢ asumpt do ich wykorzystania w eksperymentach klinicznych.
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