Tytut pracy: Regulacja metabolizmu mézgu poprzez komunikacje pomiedzy

astrocytami a neuronami

Streszczenie

Badania prowadzone w ostatnich latach pokazaly, ze metabolizm tkanki nerwowej ma
kluczowe znaczenie dla proceséw poznawczych oraz formowania pamigci. Plastycznosé
synaptyczna zalezy miedzy innymi od funkcjonowania czétenka mleczanowego. Istnienie
zjawiska czélenka mleczanowego wskazuje na interakcje miedzy neuronami a astrocytami
(cross-talk). Mimo, ze temat ten jest badany od wielu lat, to szlaki molekularne oraz
mechanizmy, od ktérych zalezg interakcje miedzy tymi dwoma typami komdrek sg wcigz stabo
poznane.

W pracy skupiono si¢ na neuronach oraz zmianach jakie wywiera na te komérki obecnosé
astrocytow lub wydzielanych przez nie czynnik6w. W wyniku przeprowadzonych
eksperymentéw zaobserwowano zmiany w iloSci heksokinazy 1 oraz 2 w neuronach
kohodowanych z astrocytami przez 48 godzin. Ponadto, taka kohodowla neuronéw z
astrocytami powodowata istotny statystycznie wzrost ilo$ci mie$niowej izoformy fruktozo-1,6-
bisfosfatazy 2 (Fbp2) w neuronach. Enzym ten jest zaliczany do grupy biatek wielofunkcyjnych
i jest zaangazowany W procesy zwigzane z plastycznoscig synaptyczng. Ponadto,
zaobserwowano zmiany w ilosci bialek, ktére nie sa bezposrednio zaangazowane w
metabolizm, ale mogg go regulowaé w sposéb posredni. Opisane w niniejszej rozprawie zmiany
ekspresji czynnika indukowanego hipoksjg la (Hif-1a), czynnika jadrowego wzmacniacza
tancucha lekkiego kappa aktywnych komérek B (NF-xB), czy kinazy syntazy glikogenu 3
(Gsk3pB) wskazuja na zwigkszenie plastycznosci synaptycznej w neuronach kohodowanych z
astrocytami.

W toku dalszych eksperymentéw zaobserwowano takze wzrost ilosci Fbp2 w neuronach pod
wplywem mikropgcherzykéw astrocytarnych oraz medium kondycjonowanego. Powyzsze
obserwacje pozwolily na postawienie hipotezy, ze astrocyty wydzielajg czynnik, ktéry
powoduje wzrost ilosci lub stabilnosci tego enzymu w neuronach. Ponadto, inkubacja
neuronéw w fizjologicznym st¢zeniu mleczanu réwniez spowodowala istotny statystycznie
wzrost ilosci Fbp2, co moze potwierdza¢ istnienie czétenka mleczanowego oraz jego znaczenia
dla proceséw plastycznosci synaptyczne;j.

Wyniki otrzymane w ramach rozprawy doktorskiej pozwalajg na petniejsze poznanie interakcji
migdzy komoérkami budujagcymi moézg. Badania te stanowia punkt wyjscia do gtebszego
poznania mechanizméw molekularnych, a w przysziosci moga przyczynié si¢ do powstania
nowych terapii choréb neurodegeneracyjnych.
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Theme of the thesis: ‘Brain metabolism regulation by the cross-talk between the
astrocytes and the neurons’

Abstract

Recent data indicate that metabolism of the nerve tissue is crucial for proper cognition and
memory formation. For example, synaptic plasticity depends on the functionality of the lactate
shuttle. The existence of the lactate shuttle indicates that there is a cross-talk between neurons
and astrocytes. The topic of this cross-talk is already investigated for a couple of years, although

the molecular pathways and mechanisms which lay beyond these interactions are still unknown.

In this thesis I focused on neurons and the changes which are caused by the presence of
astrocytes or the factors that are produced by those cells. During my research I observed
differences in the amount of hexokinase 1 and 2 in the neurons which were co-cultured with
the astrocytes for 48 hours. Moreover, the co-culture leaded to statistically significant increase
of the muscle isoform of fructose-1,6-bisphosphatase in neurons. This enzyme is a member of
the moonlighting protein group, and it is engaged in the synaptic plasticity processes.
Furthermore, 1 observed changes also in the amount of proteins which can regulate the cell
metabolism indirectly. The results for hypoxia inducible factor 1a, NF-xB factor or glycogen
synthase kinase 33, which are described in this thesis, indicate that co-culture with astrocytes

leads to the appearance of the hallmarks of the synaptic plasticity in neurons.

During further experiments I observed the increase of the muscle isoform of the fructose-1,6-
bisphosphatase 2 in neurons cultured with astrocytic extracellular vesicles or the medium
conditioned previously by the astrocytes. These results allowed me to conclude that astrocytes
secrete a factor which causes the elevation of the amount or stability of this enzyme in neurons.
Moreover, incubation of the neurons in a physiological concentration of the lactate also resulted
in statistically significant elevation of Fbp2. This observation indicates that the lactate shuttle

exists, and it is important for the synaptic plasticity processes.

The results obtained in this thesis allow for the better understanding of the interactions between
the brain cells. This research is a good starting point for generation of new therapies for

neurodegenerative disorders.



