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Stwardnienie guzowate jest chorobg genetyczng i manifestuje si¢ guzami, padaczka oraz objawami
neuropsychiatrycznymi, takimi jak zaburzenia ze spektrum autyzmu, stany Iekowe, czy
niepelnosprawno$¢ intelektualna. Objawy neuropsychiatryczne powstaja w wyniku problemow z
rozwojemem potgczen nerwowych w moéozgu. Komorki nerwowe podczas rozwoju integrujg sygnaty
zewnatrzkomoérkowe 1 wewnatrzkomorkowe, by wydtuzy¢ wypustki, zwane aksonami i dendrytami, i
uformowac funkcjonalng sie¢ potaczen. Bialka integrujace te sygnaly to migdzy innymi Racl i mTOR.
W stwardnieniu guzowatym dochodzi do hiperaktywacji biatka mTOR, co odpowiada za powstawanie
guzow i padaczke u pacjentdw, natomiast nie thumaczy objawoéw neuropsychiatrycznych. W zwiazku z
tym inne szlaki sygnalowe musza wchodzi¢ w interakcj¢ ze szlakiem biatka mTOR, by wywotaé te
zaburzenia. Nasze dotychczasowe badania oraz wyniki wstepne sugeruja, ze jednym z tych szlakow
moze by¢ $ciezka sygnatowa biatka Racl i jego rdzne aktywatory. Celem projektu jest wigc zbadanie
udzialu bialka Racl i jego réznych aktywatorow w rozwoju aksonow w mozgu i w powstawaniu
objawow neuropsychiatrycznych w stwardnieniu guzowatym. Badania prowadzone beda z
udziatem organizmu modelowego Danio prggowany, ktory jest matg rybka o rozwoju zewngetrznym i
przezroczystym ciele. Danio pregowany jest coraz szerzej uzywany jako organizm modelowy do badan
zaburzen neurologicznych i neuropsychiatrycznych. Gtéwnym tego powodem jest to, ze wigkszos¢
tych zaburzen powstaje podczas bardzo wczesnego rozwoju moézgu, co jest trudne do zbadania u
tozyskowcow. U Danio mozliwe jest obrazowanie przyzyciowe rozwoju mézgu na bardzo wczesnym
etapie 1 w duzej rozdzielczos$ci. Danio pregowany jest kregowcem, a wigc jest blisko spokrewniony z
cztowiekiem i duza cz¢$¢ mechanizmdéw rozwoju potaczen w mdzgu moze by¢ taka sama. Inne zalety
Danio prggowanego to maly rozmiar 1 duza liczba jaj. Korzystna jest réwniez dostepnosc
najnowoczesniejszych narzedzi do manipulacji genetycznych i1 dobrze scharakteryzowanych zachowan,
a takze zaawansowanych testow uczenia si¢ 1 pamigci. Takze, Danio pregowany tworzy tawice, czyli
objawia funkcje spoleczne, ktore mozna bada¢ behawioralnie w kontek$cie zaburzen ze spektrum
autyzmu. Biorac pod uwage mozliwo$¢ integracji badan na wielu poziomach, Danio pregowany wydaje
si¢ dogodnym modelem do badania chorob mézgu.

Zaburzenia neuropsychiatryczne dotykaja coraz wigcej ludzi na calym $wiecie 1 nadal sg
nieuleczalne, podobnie jak stwardnienie guzowate. Odkrywanie mechanizméw molekularnych
lezacych u podstaw rozwoju potaczen nerwowych w mozgu prowadzacych do zaburzen ze spektrum
autyzmu lub niepetnosprawnosci intelektualnej jest wigc szczegoélnie wazne ze wzgledu na pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym, a takze innych pacjentéw cierpiacych na choroby neuropsychiatryczne,
poniewaz prawdopodobnie nakladaja si¢ na siebie wspdlne mechanizmy lezace u ich podstawy.
Wyjasnienie skomplikowanej interakcji $ciezek sygnatowych podczas rozwoju mézgu w stwardnieniu
guzowatym daje mozliwo$¢ znalezienia terapii lub poprawy jakosci zycia pacjentow. Projekt dostarczy
nowych informacji na temat $ciezek sygnatowych, ktore koordynuja rozwdj potaczen mozgowych w
stwardnieniu guzowatym 1 moze przynie$¢ nowe strategie terapeutyczne dla objawow
neuropsychiatrycznych. Co wigcej, Danio pregowany zostanie zweryfikowany jako organizm
modelowy w odniesieniu do niektorych aspektow patologii czlowieka, takich jak zaburzenia ze
spektrum autyzmu lub niepetnosprawnos$¢ intelektualna, co moze pozwoli¢ na przyszte badania
przesiewowe lekow.



