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Spektryny to biatka strukturalne budujace szkielet komorki (czyli cytoszkielet) odpowiedzialny za
utrzymywanie wlasciwego ksztattu i sprezystosci komorki podczas petienia przez nig roznorodnych funkcji
zyciowych takich jako tworzenie wypustek przez neurony, toczenie si¢ limfocytow po $rodbtonku naczyn
krwionosnych lub przeciskanie si¢ czerwonych krwinek przez waskie naczynia wlosowate. Cytoszkielet to
takze wewnatrzkomorkowe rusztowanie po ktorym wedrujg pecherzyki wypetnione neurotransmiterami
potrzebnymi do przewodzenia sygnatow nerwowych lub kierujace biatka do zewngtrznej btony komoérkowe;j
gdzie petnig réznorodne funkcje od adhezji (czyli przylegania) do innych komoérek przez pompowanie jonow
az do przewodzenia sygnalow z otoczenia do wnetrza komorki. Wsrod spektryn bedacych dtugimi, 200
nanometrowymi tetramerami ztozonymi z dwoch dimeréw tancuchow a i b, fancuch a Il petni szczegolna rolg.
W przeciwienstwie do tancucha a I, ktory ulega ekspresji tylko w erytrycytach, tancuch a Il wykazuje
wszedobylskg ekspresje¢ poza erytrocytami. Najwyzsza ekspresja tego tancucha kodowanego u myszy przez
gen Spnaz2 inaczej nazywany tez Sptanl (przez wysokie podobienstwo z ludzkim genem SPTAN1) wystepuje
w moézgu, mozdzku, sercu, nerkach i limfocytach. Nie dziwi wiec, ze niedobor ekspresji lub mutacja tego genu
moze przejawiac si¢ u cztowieka zaburzeniem koordynacji ruchowej (ataksja), zwigzang z wadami mézdzku
lub zespotem Westa — niemowleca encefalopatia padaczkowa. Aby zrozumie¢ jak mutacje spektryn wptywaja
na powstawanie chorob potrzeba wytworzenia modeli badawczych, ktorymi mogg byé zwierzeta
modyfikowane genetycznie np. robak obty Cenorhabditis elegans, muszka owocowa Drosophila melanogaster,
ryba Danio rerio, mysz laboratoryjna, Mus musculus. Niestety zadne z tych zwierzat pozbawione ekspresji
fancucha a Il spektryny na drodze inzynierii genetycznej nie osigga postaci dorostej. U wszystkich tych
zwierzat mutacja ta jest Smiertelna na wczesnym etapie rozwoju larwalnego lub zarodkowego. Stad wynika
potrzeba poszukiwania modeli badawczych dzigki ktorym mozliwe byloby badania konsekwencji mutacji
fancucha a Il spektryny u osobnika dorostego, u ktérego uktad nerwowy oraz odpornosciowy osigga peing
dojrzatos¢. W zwierzetarni Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN pojawita si¢ mysz, ktora
wykazywata zaburzenia koordynacji ruchowej oraz byla agresywna. Mysz ta nazwana przez nas Spna2mut
zapoczatkowala nowy szczep, W ktorym dzieki sekwencjonowaniu DNA nastepnej generacji zostata odkryta
nowa mutacja w genie fancucha a Il spektryny nieerytrocytarnej. Obecny projekt badawczy ma na celu
scharakteryzowanie fenotypu wyselekcjonowanego szczepu myszy. Badania beda dotyczyly uktadu
nerwowego oraz odpornosciowego i bedg prowadzone we wspotpracy z naukowcami z wiodgcego osrodka
badan nad spektrynami z Katedry Patologii Uniwersytetu w Yale. Dzieki tym badaniom otwiera si¢ mozliwos¢
lepszego zrozumienia funkcji spektryn w tworzeniu i funkcjonowaniu ukladéw nerwowego i
odporno$ciowego.



