Transkryptomika przestrzenna w badaniach nad choroba Alzheimera?

Czym jest choroba Alzheimera?

Wyobraz sobie, Ze nie mozesz. Nie mozesz si¢ skupi¢. Nie mozesz znalez¢ stéw. Nie potrafisz opisac
wystroju pokoju, w ktérym siedzisz. Zapominasz — o drobnych sprawach, ot, o zaplanowanej wizycie
u lekarza, o podlaniu kwiatéw, o odebraniu przesytki z poczty, o przyjeciu lekéw na serce, o tym, czy
jestes glodny. Latwo sie denerwujesz, ale kto by sie nie denerwowat, kiedy swiat wokot jest taki
niepodobny do tego, co znasz, tego co pamietasz, kiedy wokot wmawiaja, ze jest rok 2021, ale ty wiesz,
Ze przeciez wczoraj skonczyt sie stan wojenny. Bliscy musza coraz czesciej wyreczac cie w codziennych
czynnosciach. Wpadasz w apatie.

Taka jest rzeczywistos¢ osob dotknietych choroba Alzheimera. Jest ona najczesciej wystepujaca choroba
neurozwyrodnieniowsq, a takze najczestsza przyczyna otepienia. Pojawia sie gtéwnie u oséb starszych
i prowadzi u nich do masowego obumierania neuronéw m.in. w strukturach zwigzanych z pamiecia,
mowg, mysleniem abstrakcyjnym. Co zatem powoduje takie spustoszenie w mézgu? Geneza choroby
wciaz nie jest wystarczajaco dobrze poznana. Podczas gdy 1-2% przypadkow ma podloze genetyczne,
pochodzenie i mechanizm powstawania zmian w moézgu u pozostatych 98% pozostaja niejasne.
Dotychczas wysuniete hipotezy podkreslaja m.in. role proceséw zapalnych, biometali i stresu
oksydacyjnego oraz agregacje zmodyfikowanych biatek. Zeby zatem odpowiedzie¢ na to pytanie,
trzeba sie blizej przyjrze¢ samemu moézgowi dotknietemu chorobg Alzheimera — zajrzyjmy wiec pod
mikroskop.

Splatki, plytki i co dalej?

W obrazie mikroskopowym tkanki moézgowej pozyskanej posmiertnie od pacjentéw z choroba
Alzheimera patolodzy szukaja dwoéch charakterystycznych tworéw z nieprawidlowymi biatkami.
Pierwszym z nich sa splatki neurofibrylarne zlokalizowane w obrebie neuronéw (zawieraja biatko tau),
drugim - tkwigce w zewnatrzkomorkowej macierzy plytki amyloidowe, zwane takze plytkami
starczymi. Ich rola w powstawaniu i postepowaniu choroby Alzheimera jest nie do korica wyjasniona.
Wiadomo natomiast, ze pojawienie si¢ ptytek starczych nie jest obojetne dla komdrek ukladu
nerwowego — neuronéw, ale takze mikrogleju, astrocytéw i oligodendrocytéw. Komorki te reaguja na
sasiedztwo plytek, zmieniajac swdj ksztatt, aktywnos¢ oraz ilos¢ i rodzaj produkowanych czasteczek.
Temu zjawisku postanowili blizej przyjrze¢ si¢ Chen i wspotpracownicy (Chen i wsp., 2020). Badacze
nie tylko podejrzeli komoérki pod mikroskopem, ogladajac wyznakowane wczesniej konkretne biatka,
ale takze sprawdzili, jak zmienia si¢ ekspresja genéw w poszczegélnych populacjach komdrek
w poblizu ptytek starczych réznych struktur mézgowych w mysim modelu choroby Alzheimera.

Jak mozna zobaczy¢ geny w akcji?

Badacze przyijrzeli si¢ zmianom w ekspresji genéw w mysim mdzgu zwierzat modelujacych chorobe Alzheimera —
a nastepnie poréwnali je z tym, co zaobserwowali w tkance mdzgowej pobranej od zmartych pacjentéw. Autorzy
artykutu postuzyli sie trzema nowatorskimi technikami, pozwalajacymi na wykrycie zmian w poziomie ekspresji
genow w konkretnych miejscach w tkance. Pierwsza z nich, transkryptomika przestrzenna, polega na wylapaniu
mRNA z poszczegélnych komorek tkanki, przyczepieniu do niego informacji o miejscu pochodzenia w tkance
i zsekwencjonowaniu. W ten sposoéb badacze uzyskali informacje o zmianie poziomu ekspresji gendéw
w niewielkich zgrupowaniach komodrek (o $rednicy 100 pum) bedacych w sasiedztwie ptytek. Dalsze analizy
pozwolily na wyodrebnienie grup genéw (,modutéw”), ktére bytly czesciej wyrazane w poszczegdlnych typach
komoérek — np. neuronach, oligodendrocytach — oraz ktérych produkty uczestniczyly w réznorodnych procesach
komérkowych — np. w mielinizacji aksonéw.

Druga metoda, RNAscope, pozwala na zwizualizowanie wybranych czasteczek mRNA w obrazie mikroskopowym
dzigki hybrydyzacji do tych czasteczek wyznakowanych fluorescencyjnie sond. Dzieki temu sprawdzono, gdzie ma
miejsce ekspresja kilku gendéw, ktorych zmiany poziomu mRNA zaobserwowano we wczeéniejszych badaniach.
Trzecia technika, sekwencjonowanie in situ, opiera si¢ na hybrydyzacji fluorescencyjnie wybarwionych sond do
pojedynczych czasteczek cDNA powstatych na matrycy mRNA. Umiejscowienie poszczegélnych transkryptow jest
wiec widoczne w obrazie mikroskopowym. Autorzy pracy skupili sie na kilku transkryptach genow
reprezentujacych poszczegdlne moduty komdérkowo-funkcjonalne. Dzieki duzej rozdzielczosci metody Autorzy
mogli policzy¢, jak zmienia si¢ liczba transkryptéw wybranych genéw w réznej odleglosci od plytek starczych
w mysim modelu. Tq metodq sprawdzono réwniez ekspresje gendw w probkach tkanki pochodzacej od pacjentédw.

Czego nowego dowiedzielisSmy sie dzieki Autorom pracy?

Obecnos¢ ptytek starczych w tkance moézgowej prowadzi do zréznicowanej
funkcjonalnie i czasowo reakcji sasiadujacych komorek. Pojawienie sie plytek
najpierw prowadzi do zmian w ekspresji gendéw oligodendrocytéw
zaangazowanych w procesy mielinizacji neuronéw, natomiast w pozniejszej fazie

obserwowane sa w zmiany w poziomie transkryptéw powiazanych ze stresem
oksydacyjnym i funkcjami uktadu odpornosciowego w mikrogleju i astrocytach.
Badanie to pokazalo, jak bardzo ztozone efekty obecnos¢ ptytek starczych
wywiera na rozne typy komorek nerwowych. Dzieki publikacji Chen
i wspotpracownikéw zrobiliSmy kolejny krok w strone rozwigzania tajemnic
choroby Alzheimera.
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