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Przeszczepione komorki naprawiaja funkcje
mozgu - badania na otylych myszach

Niewielka liczba odpowiednio dobranych komdrek nerwowych, wprowadzonych do

uszkodzonego obszaru mézgu myszy, przywraca jego utracone funkcje - ustalili badacze
z USA i Polski.
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- - Doswiadczenia na myszach z defektem prowadzqcym do otylosci oraz
serie pomiaréw dokumentujacych skutecznos¢ metody transplantacji neuronéw przeprowadzono na

Uniwersytecie Harwarda (UH), w Massachusetts General Hospital (MGH) oraz w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN (Instytut Nenckiego) w Warszawie - poinformowat Instytut.

Praca opisujaca te badania ukazata sie wtasnie w najnowszym wydaniu czasopisma , Science”.

Jak wyjasnili naukowcy, mdzg bez neuronéw reagujacych na poziom leptyny we krwi nie kontroluje
uczucia gtodu i sytosci. Wada genetyczna tego typu prowadzi do znacznej otytosci u ludzi i zwierzat.
Polscy i amerykanscy badacze udowodnili w eksperymentach na myszach, ze za pomoca
transplantacji niewielkiej liczby nowych neuronéw do uszkodzonego obszaru moézgu mozna
przywrdci¢ jego funkcje.

»Spektakularnym efektem przeprowadzonej przez nas naprawy mozgu bylo znaczne zmniejszenie
wagi otylych myszy z defektem genetycznym, a ponadto istotne zredukowanie niekorzystnych
objawow towarzyszacych cukrzycy” - powiedzial dr Artur Czupryn (Instytut Nenckiego, UH, MGH),
pierwszy wspdtautor pracy.

W medycynie - przypomniano w komunikacie Instytutu Nenckiego - od pewnego czasu probuje sie
naprawia¢ uszkodzone fragmenty mozgu za pomoca przeszczepdéw z komorek macierzystych. Zabiegi
te sa ryzykowne. Wszczepione komorki czesto rozwijaja sie w sposéb niekontrolowany, co najczesciej
prowadzi do rozwoju nowotwordw.

Celem prowadzonych od pieciu lat badan na UH, MGH i w Instytucie Nenckiego byto wykazanie, ze
za pomoca niewielkiego przeszczepu komoérkowego mozna zrekonstruowac brakujace obwody
neuronalne i przywroéci¢ utracone funkcje mézgu.

W eksperymentach uzywano myszy z wada genetyczna, bez receptoréw leptyny. Leptyna to biatko
uwalnianie z komédrek tkanki ttuszczowej do krwi podczas jedzenia. Gdy dociera do podwzgdrza,
oddzialuje z odpowiednimi neuronami, a jego obecnos¢ lub niski poziom wzbudzaja odpowiednio
uczucia sytosci lub glodu. Myszy pozbawione receptoréow leptyny nie znajq uczucia sytosci. Waza
nawet dwa razy wiecej niz zdrowe osobniki, ponadto cierpia na zaawansowana cukrzyce” - czytamy
w komunikacie.

Zespol z Harwardu i Instytutu Nenckiego skoncentrowat sie na przeszczepach niedojrzatych
neurondéw (neuroblastow) i komoérek prekursorowych, czyli swoistych komoérek macierzystych,
ktorych kierunek rozwoju zostal juz zdeterminowany. Jak podaje Instytut Nenckiego, do
przeszczepow zastosowano komorki wyizolowane z niewielkich obszaréw rozwijajacego sie mézgu
zarodkéw zdrowych myszy. W ten sposéb zwiekszono szanse przeksztalcenia sie komoérek



wprowadzanych do moézgu biorcéw w kierunku powstawania neuronéw lub towarzyszacych im
komorek glejowych.

Zamiast, jak zazwyczaj, miliondw komorek, naukowcy wstrzykiwali w podwzgdrze myszy zawiesine
zaledwie kilkunastu tysiecy komorek prekursorowych i neuroblastéw. Ptyn o objetosci ok. 300
nanolitrow byt wprowadzany do podwzgoérza myszy mato inwazyjna metoda - cienka mikropipeta
o Srednicy tylko kilka razy wiekszej od pojedynczych komoérek - opisano w komunikacie.

»Zawiesine podawaliSmy w precyzyjnie okreslony rejon podwzgoérza myszy, mierzacy okoto 200-400
mikrometrow dlugosci. ZnajdowaliSmy go dzieki unikatowej aparaturze USG dostepnej na
Uniwersytecie Harwarda. Pozwalata ona prowadzi¢ skomplikowane mikrotransplantacje w sposob
nieinwazyjny i z niespotykana precyzja, poniewaz mogliSmy obrazowac¢ z duza rozdzielczoscia
zarowno struktury moézgowe, jak i wprowadzang mikropipete” - wyjasnit dr Czupryn.

Wszystkie przeszczepiane komodrki znakowano za pomoca biatka fluorescencyjnego, co umozliwiato
Sledzenie ich losow w mézgach biorcow. Obserwacje przeprowadzane 20 i wiecej tygodni po zabiegu
wykazaly, ze prawie polowa wszczepionych komoérek przeksztalcata sie w komorki nerwowe
o typowej morfologii, produkujace biatka charakterystyczne dla normalnych neuronow.

»Stosujac wyrafinowane techniki badawcze udowodniono odtworzenie catej gamy brakujacych
rodzajow neurondéw w mézgowym osrodku regulacji gtodu i sytosci - czytamy w komunikacie
Instytutu. - Co wiecej, nowe neurony miaty wyksztatcone synapsy i komunikowaty sie z pozostatymi
neuronami w moézgu, a takze prawidtowo reagowaty na zmieniajace sie poziomy leptyny, glukozy
i insuliny”.

Ostatecznym dowodem na przywrocenie poprawnego funkcjonowania podwzgdrza myszy byty
pomiary masy ciata i znacznikow metabolicznych we krwi. W przeciwienistwie do kontrolnej populacji
otytych myszy z wada genetyczna, myszy z wszczepionymi neuronami miaty wage zblizona do
prawidtowej. Zaobserwowano tez odwrdcenie niekorzystnych zmian parametréw metabolicznych we
krwi.

,W literaturze naukowej opisano dotychczas szereg prob przeszczepiania komoérek do mézgu. My
udowodniliSmy, ze za pomoca naprawde niewielkiego przeszczepu neuroblastéow i komorek
prekursorowych potrafimy odtworzy¢ uszkodzone fragmenty moézgu i wplynac¢ na zachowanie caltego
organizmu. PokazaliSmy, ze mozna wprowadza¢ nowe neurony, ktéore funkcjonuja prawidlowo,
dobrze integruja sie z tkanka nerwowa biorcow i dzieki nim mozliwe jest przywrocenie brakujacych
funkcji mézgu. Metoda okazala sie przy tym matlo inwazyjna, a takze bezpieczna, poniewaz nie
doprowadzata do powstawania nowotworéw” - podsumowuje dr Czupryn.

Jak napisano w komunikacie, wyniki otrzymane przez grupe z Uniwersytetu Harwarda i Instytutu
Nenckiego wyznaczaja obiecujacy kierunek badan, ktéry moze doprowadzi¢ do opracowania terapii
naprawczych. Nowa metoda mogtaby poméc np. w usuwaniu skutkéw udaréw mézgu lub
efektywniejszym leczeniu choroby Parkinsona, ktéra wiaze sie z niesprawnoscia dos¢ dobrze
okreslonego obszaru mdzgu. Naukowcy podkreslaja jednak, ze zanim terapie oparte na ich pomysle
trafiag do klinik i szpitali, potrzebne beda dtugie lata eksperymentéw, badan i testow.

Dr Artur Czupryn pracowat kilka lat w Massachusetts General Hospital i Harwardzkiej Akademii
Medycznej, obecnie jest pracownikiem Instytutu Nenckiego. W opisanym projekcie uczestniczyly
zespoly Jeffreya D. Macklisa, Jeffreya S. Fliera oraz Matthew P. Andersona z Harvard Medical School,
Massachusetts General Hospital, Harvard Stem Cell Institute, Harvard University oraz Beth Israel
Deaconess Medical Center w Bostonie.



~Metody badawcze zastosowane w projekcie sa obecnie rozwijane w Instytucie Nenckiego dzieki
grantowi z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego” - zaznaczono w komunikacie.
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