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Charakterystyka zmian neurorozwojowych oraz behawioralnych u mutanta tsc2"%*? Danio
pregowanego bedacego modelem stwardnienia guzowatego

Stwardnienie guzowate to rzadka choroba genetyczna, spowodowana mutacjg w genie TSC1 lub TSC2.
U zdrowego cztowieka na podstawie informacji zawartych w genach TSC1 i TSC2 powstaja funkcjonalne
biatka hamartyna i tuberyna, ktére razem tworza kompleks majacy za zadanie hamowa¢ dziatanie kinazy
MTOR. W stwardnieniu guzowatym kompleks hamujgcy nie moze zosta¢ utworzony, dlatego tez obserwujemy
nadmierng aktywno$¢ szlaku kinazy mTOR, co wiaze si¢ z rozwojem licznych nieprawidlowosci w uktadzie
nerwowym. Co istotne pierwsze symptomy choroby pojawiaja si¢ juz w zyciu ptodowym i postepuja we
wczesnym dziecinstwie. Stwardnienie guzowate charakteryzuje si¢ ztozonoscia objawow oraz dolegliwosci,
na ktore sktadaja si¢ zardwno zaburzenia neurologiczne dotykajace bezposrednio struktur moézgu (np.
epilepsja, nieprawidlowosci w strukturze istoty biatej), jak i neuropsychiatryczne, a wigc dotykajace umyst i
kryjace si¢ pod pojgeciem TANDs (np. uposledzenie umystowe, zaburzenia zachowania, autyzm). Pomimo
licznych badan prowadzonych na modelach zwierzecych oraz komoérkowych, mechanizmy choroby nie sa w
pelni zbadane, a dost¢pne leki np. analogi rapamycyny — substancji hamujacej kinaz¢ mTOR lub leki
przeciwdrgawkowe, jedynie tagodza jej objawy. Oprocz tego, niezwykle waznym elementem w patologii
stwardnienia guzowatego u ludzi sg zaburzenia aktywno$ci synaptycznej w mozgu, ktore prowadza do
nieustannego pobudzenia lub zahamowania potaczen migdzy neuronami. Zachowanie rownowagi mi¢dzy tymi
aktywnoS$ciami jest kluczowe dla prawidtowych proceséw zapamietywania oraz uczenia sie.

W mojej rozprawie doktorskiej modelem stwardnienia guzowatego jest ryba Danio prggowany z mutacja
w genie tsc2. Dzigki wykorzystaniu modelu Danio pregowanego, mozliwe jest wykonanie zaawansowanej
analizy zmian zachodzacych w moézgu oraz zmian w zachowaniu zywych larw juz po 24 godzinach od
zaptodnienia, co niewatpliwie stanowi duzy atut w badaniach przyczyn choroby, kt6ra rozwija si¢ juz w zyciu
ptodowym.

Celem mojej rozprawy doktorskiej jest charakterystyka funkcjonowania ukladu nerwowego na
poziomie molekularnym oraz behawioralnym u mutanta tsc2"**** Danio pregowanego, co pozwoli na
lepsze poznanie mechanizméw chorobotworczych w stwardnieniu guzowatym. Aby go osiggnac zrealizuje
nastepujace cele szczegotowe projektu: 1) wykazanie przydatnosci mutanta Danio pregowanego
pozbawionego funkcjonalnego biatka Tsc2 jako modelu stwardnienia guzowatego, 2) znalezienie substancji
o potencjalnym dzialaniu terapeutycznym korygujacych obserwowane w modelu tsc2"“**? symptomy na
poziomie komdrkowym, neuroanatomicznym oraz na poziomie zachowania 3) zweryfikowanie hipotezy
naukowej, iz zaburzenia rownowagi aktywnosci synaptycznych w moézgu mutanta tsc2"**? przyczyniaja si¢ do
rozwoju obserwowanych symptomow.

Dotychczas uzyskane w ramach rozprawy doktorskiej wyniki wskazuja, ze larwy Danio pregowanego
pozbawione prawidtowego biatka Tsc2 dobrze odzwierciedlaja ztozonos¢ objawdw stwardnienia guzowatego
uwzgledniajac nieprawidlowa morfologie moézgu, problemy z ,}lacznoscig” istoty biatej, jak rowniez
zaburzenia zachowania zwigzane z nadmiernym lgkiem czy spektrum autyzmu. Wstepne wyniki moich badan
wskazuja na zmiany w ekspresji genow waznych dla zachowania rownowagi sygnatéw hamujacych, dlatego
tez istotnym celem szczeg6lowym mojego projektu doktorskiego jest zbadanie aktywnosSci synaptycznej
u mutanta tsc2"?*?, W zwigzku z tym, wykonam przyzyciowe obrazowanie i analize liczby synaps
pobudzajacych i hamujacych w pallium tsc2"**?, bedacym funkcjonalnym odpowiednikiem kory mézgowej u
ryb. W realizacji zadania zamierzam wykorzysta¢ innowacyjng technologi¢ opartg na sondach FingR (ang.
Fibronectin intrabodies generated with mRNA display), dzieki ktérym bede mogla zwizualizowa¢ wybrane
biatka postsynaptyczne in vivo.

Podsumowujac, podjecie tematu aktywnosci synaptycznej u mutanta tsc2"?** bedzie doskonatym
uzupetnieniem dotychczas uzyskanych przeze mnie wynikoéw, a takze pozwoli na spojrzenie z szerszej
perspektywy na problem zaburzen w réwnowadze synaptycznej w stwardnieniu guzowatym. Kompleksowa
realizacja mojego projektu doktorskiego postuzy lepszemu zrozumieniu ztozonych mechanizmoéw
prowadzacych do rozwoju stwardnienia guzowatego, co W perspektywie pozwoli na wskazanie nowych,
potencjalnych celéw terapeutycznych.



