TYDZIEN MOZGU

Plany na przyszlo$¢

Z perspektywy dostepnych dzi§ danych nie ulega
watpliwosci, ze gry komputerowe majg duzy po-
tencjal poprawy jakosci naszego funkcjonowania.
Jak zawsze jednak w historii nauki, jedna uzyskana
odpowiedz prowadzi do nieskonczonej wrecz ilosci
kolejnych pytan badawczych. Od czego zalezy sku-
tecznos$¢ treningu wykorzystujacego gry? Czy wszy-
scy skorzystajg z takich treningdbw w takim samym
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stopniu? Czy uzyskane efekty beda trwate? Jakie ele-
menty gier s3 kluczowe dla uzyskania znaczacej po-
prawy i czy mozna zoptymalizowac¢ gry tak, aby efek-
ty korzystania z nich byly jeszcze lepsze? Wszystkie
te kwestie sa obecnie przedmiotem intensywnych
prac badawczych. Na konkluzywne odpowiedzi trze-
ba bedzie jeszcze poczekac. Obecny stan badan po-
zwala jednak z czystym sumieniem przeznaczy¢ ten
czas na co$ pozytecznego i przyjemnego... Zagramy?

I Dr Maksymilian Bielecki. Katedra Psychofizjologii Procesow Poznawczych, Szkota Wyzsza Psychologii Spotecznej. E-mail: mbielecki@swps.

edu.pl.

MOZG 1 SEN

Sen — w kontekscie aktywnosci mozgu — kojarzony
jest gtownie jako czynnik modulujacy $lady pamigcio-
we, powstajace w ciggu dnia w wyniku uczenia si¢. Na
znaczenie snu dla konsolidacji $ladow pamigciowych
wskazywatl juz w latach czterdziestych XX wieku wy-
bitny psycholog kanadyjski Donald Hebb. Zgodnie
7 jego teorig w trakcie snu dochodzi do wzmacniania
polaczen synaptycznych pomig¢dzy neuronami two-
rzacymi tak zwane systemy rewerberacyjne. Systemy
owe stanowig materialny nosnik $ladu pamigciowego.
Powstaja one w ciggu dnia w trakcie procesu uczenia
sie, a rozbudowywane i wzmacniane s3 w trakcie snu.
W ten sposob dochodzi do utrwalenia wzorcow pamie-
ciowych wykorzystywanych przez mézg w przyszto-
$ci. Proces ten w literaturze przedmiotu okreslany jest
jako ,,Hebbian synaptic upscalling”. Jego wystgpowa-
nie potwierdza caly szereg badan prowadzonych na
poziomie fizjologicznym, jak i molekularnym. Zasad-
niczym elementem owego procesu sg receptory alpha-
Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic
acid (AMPAr). Wzmocnienie synaptyczne jest bezpo-
srednio zalezne od ilosci AMPATr. Ich obecnosé w sy-
napsie (komorka postsynaptyczna) decyduje o efek-
tywnosci funkcjonowania uktadu rewerberacyjnego.

W ostatnim dziesigcioleciu pojawily si¢ badania
wskazujgce, iz w trakcie snu dochodzi do procesu be-
dacego przeciwienstwem procesu wzmacniania po-
faczen synaptycznych. Tononi i Ciarelli przytaczaja
wyniki badan, z ktorych jednoznacznie wynika, ze w
trakcie snu dochodzi do ostabiania potaczen synap-
tycznych w wyniku usuwania AMPAr. Jak pokazuja
badania Liu, Gasperini, Foa i Small z 2010 roku, za
usuwanie AMPAr odpowiedzialne sg beta amylo-
idy. Proces doprowadzajacy do ostabiania potaczen

synaptycznyych okreslany jest jako ,.synaptic do-
wnscaling”. Do ostabiania potaczen synaptycznych
dochodzi dodatkowo poprzez usuwanie tak zwanych
wyrostkow kolczystych, na ktérych osadzone sg sy-
napsy. Wyglada na to, ze w trakcie snu system neu-
ronalny podlega ,.czyszczeniu”, w wyniku ktorego
usuwane sg potaczenia synaptyczne nieprzydatne dla
efektywnego funkcjonowania. Innymi stowy usuwa-
ne sa nieefektywne §lady pamigciowe, a pozostawia-
ne te, ktore dajg gwarancje¢ efektywnego funkcjono-
wania. Proces ostabiania polgczen synaptycznych
tworzy w efekcie mozliwosci budowania nowych
polaczen. Oczyszczona ze zbednych AMPAr synapsa
jest gotowa na wbudowywanie nowych potaczen, po-
przez tworzenie nowych AMPAr.

W opinii Sidara Ribeiro przedstawionej w 2012
roku obydwa procesy (wzmacniania i oslabiania po-
faczen synaptycznych) dziataja w czasie snu kom-
plementarnie. W fazie snu fal wolnych alfa (w za-
pisie EEG) zachodzi ostabianie potgczen, natomiast
w fazie snu REM (faza marzen sennych) nastepuje
wzmacnianie. Wzmacniane jest to, co efektywne
i przydatne, za§ wymazywane to, co nieefektywne
i nieprzydatne.

W zupetlie nowym $wietle funkcjonowanie mo-
zgu w stanie snu ukazaty wyniki badan grupy z Uni-
wersytetu w Rochester opublikowane w listopadzie
2013 roku w Science. Badacze pokazali, jak w czasie
snu otwiera si¢ w mozgu myszy tak zwany system
glimfatyczny (nazwa pochodzi od gleju, gdyz sys-
tem ten zarzadzany jest przez komorki glejowe mo-
zgu — astrocyty). Jego funkcja polega na oczyszcza-
niu moézgu z toksyn, $mieci metabolicznych i innych
odpadow biatkowych (w tym z amyloidow i resztek
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AMPAr). System jest aktywny rowniez w stanie
czuwania, lecz jego wydajnos¢ dramatycznie ro$nie
w czasie snu. W stanie czuwania aktywno$¢ obejmu-
je jedynie gorne warstwy kory mézgowej. Po wejsciu
w stan snu aktywno$¢ systemu obejmuje caty mozg.
Pelne aktywowanie systemu nastepuje zaréwno
w $nie naturalnym, jak i farmakologicznym.

Przy deficycie snu efektywnos¢ systemu glim-
fatycznego jest niezadowalajaca. W modzgu pozo-
staja nieusuniete substancje toksyczne oraz beta
amyloidy. Nadmiar beta amyloidow w modzgu
powoduje intensyfikacje procesu usuwania z polaczen

synaptycznych AMPAr. Potwierdzaja to wyniki ba-
dan nad deficytem snu u myszy. W badaniach tych
stwierdzono, iz deficyt snu powoduje znaczne obni-
zenie poziomu AMPAr w hipokampie. Poziom ten
wraca do normy, gdy deficyt snu zostaje skompen-
sowany.

Wsrdd badaczy panuje obecnie zgodny poglad, iz
niska efektywno$¢ systemu glimfatycznego zwigzana
z deficytem snu przyczynia si¢ do obnizenia spraw-
no$ci pamieciowej i moze stanowi¢ wazny czynnik
patogenny w chorobie Alzheimera.

I Prof. dr hab. Tadeusz Marek, Osrodek Neurobiologii, Matopolskie Centrum Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie. E-mail:

tademarek@gmail.com.

TECHNOLOGIE XXIWIEKUIKOMORKI
MACIERZYSTEWBADANIACHITERAPII
SCHORZEN NEUROLOGICZNYCH

Leonora BuZanska, Marzena Zychowicz, Anna Sarnowska (Warszawa)

Wiarygodne, oparte o najnowsze osiggniecia nauki
systemy hodowli in vitro ludzkich komorek macie-
rzystych (KM), sa kluczowe w celu ustalenia poten-
cjatu terapeutycznego wybranych populacji komorek.
Stosowane sg rowniez do badan farmakologicznych
i toksykologicznych wprowadzanych do terapii lub
juz stosowanych lekow.

Przetom technologiczny ostatnich lat w dziedzi-
nie badan nad komoérkami macierzystymi oraz bio-
inzynieriag mikrosrodowiska, w ktorym komorki
hodowane sa poza ustrojem cztowieka, umozliwit
stworzenie systemow ,,.biomimetycznych”, to znaczy
takich, ktore przypominajg warunki naturalnie panu-
jace w organizmie. Strategia tworzenia takich sys-
temoéw badawczych jest dwukierunkowa: 1) prowa-
dzi do otrzymania uktadu réznych mikrosrodowisk
»biomimetycznych” w mikroskali, umozliwiajacych
wydajne i szybkie badanie komorek ludzkich na
mikroplatformach, co znajduje zastosowanie w tok-
sykologii i farmakologii; 2) umozliwia otrzymanie
w hodowli in vitro uktadu komorek, ktore tworza
w makroskali tkanki lub organoidy, a nawet cale na-
rzady, co ma swoje zastosowanie w inzynierii tkanko-
wej 1 medycynie regeneracyjnej. Mozg cztowieka jest
szczegolnie skomplikowany w swej budowie, dlatego
niezwyklym osiggnigciem ostatnich dwoch lat byto
otrzymanie w hodowli organoidy, ktora zaréwno
w budowie, jak i funkcji przypomina kor¢ rozwijaja-
cego si¢ mozgu.
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W strategiach ,,mikro” i ,,makro” stosowana jest
personalizacja uktadu badawczego, tj. wyprowadze-
nie od pacjenta linii komorek macierzystych, ktora sta-
nowi model schorzenia o okreslonym podtozu gene-
tycznym i pozagenetycznym, wilasciwym tylko dla
tego pacjenta. Stalo si¢ to mozliwe dzigki nowej
technologii otrzymywania tzw. indukowanych plu-
ripotencjalnych komorek macierzystych (iPSC, ang.
induced pluripotenst stem cells) z kazdej tkanki do-
rostego czlowieka.

W tym artykule zostang przedstawione nowe tech-
nologie otrzymywania komorek macierzystych i troj-
wymiarowych systemow hodowli w skali ,,mikro”
i,,makro”, ktore mozna zastosowac do badan i terapii
spersonalizowanej schorzen neurologicznych.

Rodzaje ludzkich komorek macierzystych

Unikalne wiasciwosci, ktore charakteryzuja ko-
morki macierzyste, to ich potencjat do samoodnawia-
nia swojej populacji i do roznicowania si¢ w rozne
typy komorek organizmu. Znane systemy klasyfika-
cji komorek macierzystych dotycza badz pochodze-
nia tych komorek (zarodkowe i tkankowe, okreslane
rowniez jako somatyczne), badz ich funkcjonalnosci,
w zwigzku z odmienng zdolno$cig do réznicowania
(totipotencjalne, pluripotencjalne, multipotencjalne,
unipotencjalne). Komorki totipotencjalne posiadaja
zdolno$¢ do réznicowania si¢ we wszystkie rodzaje




