Streszczenie

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex, TSC) to wieclonarzadowa choroba genetyczna
spowodowana mutacjg w genach TSC1 lub TSC2, kodujacych biatka hamartyne i tuberyng. Biatka te
tworza kompleks hamujacy aktywnos¢ kompleksu 1 kinazy mTOR (ang. mechanistic target of rapamycin
complex 1, mTORC1). mTORCI1 funkcjonuje jako wazny osrodek integrujacy wiele wewnatrz- oraz
zewnatrzkomorkowych $ciezek sygnatowych. Do neurologicznych objawéw TSC nalezg epilepsja,
niezto§liwe guzy mozgu, oraz tzw. zaburzenia neuropsychiatryczne powiazane z TSC (ang. TSC-
associated neuropsychiatric disorders, TANDs). Mianem TANDs okreslane jest szerokie spektrum
zaburzen poznawczych, behawioralnych oraz psychiatrycznych; miedzy innymi, naleza do nich
zaburzenia lgkowe oraz spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorder, ASD). Doktadne przyczyny
wystepowania réznorodnych objawdéw TANDs u pacjentow z TSC nie zostaty jeszcze w petni poznane.
W odniesieniu do uprzednio przeprowadzonych w naszym zespole badan, celem niniejszej rozprawy bylo
odkrycie mechanizméw molekularnych lezacych u podtoza atypowych zachowan zaobserwowanych w
modelu TSC w danio pregowanym (tsc2"?*?). Pierwszy rozdzial dostarcza informacji dotyczacych TSC
oraz TANDs. W kolejnej czesci pracy (rozdzialy 3-4) przedstawiono zalety danio prggowanego jako
modelu do badan nad epilepsja, oraz zaprezentowano nowoczesne metody analizy aktywnosci mozgu
oraz testy behawioralne w danio pregowanym. W rozdziale 5 wykazano mechanizm nieprawidlowe;j
odpowiedzi na bodzce $§wietlne w wyniku nadmiernej aktywacji kinazy mTor w neuronach grzbietowej
czesci lewej uzdeczki (ang. left dorsal habenula, LdHb). Przy pomocy przyzyciowego obrazowania
mozgu stwierdzono, ze w neuronach LdHb mutantéw tsc2"22"*2%2 zapurzone jest przetwarzanie oraz
habituacja do bodzcow $wietlnych. W rezultacie, larwy tsc2"/2*#"'242 wvykazuja nizsza preferencje $wiatta
w porownaniu do larw typu dzikiego. Potwierdzono rowniez, ze prewencyjne podanie inhibitora mTorCl,
rapamycyny, uregulowato zaréwno aktywno$¢ neuronéw w LdHb, jak i reakcje na Swiatlo w tescie
jasnego-ciemnego pola. Wyniki te wskazuja na potencjalny mechanizm prowadzacy do nadwrazliwosci
na $wiatto u pacjentow z ASD. Dodatkowo, w rozdziatach 6-7 zamieszczono dwie publikacje
szczegdtowo opisujgce wykorzystang w powyzszej pracy metodologie barwien immunofluorescencyjnych
oraz iniekcji rapamycyny bezposrednio do moézgu. W rozdziale 8 zbadano role szlaku sygnatowego TrkB
w zaburzeniach lekowych, oraz aktywno$¢ neuronéw w obszarach przodomézgowia odpowiadajacych za
lek. Za pomoca testéw behawioralnych potwierdzono nasilone zachowania lekowe u mutantow
tsc2"242Mi242  oraz ich odwrécenie pod wptywem inhibitora szlaku TrkB, ANA-12. W mdzgu mutantow
tsc2"U242Mi242 ;naleziono rOwniez obszary o nizszej lub wyzszej aktywnosci w poréwnaniu do ryb typu
dzikiego. Podanie ANA-12 wptyng¢to na aktywnos¢ wielu z tych obszarow, wskazujac na kluczows rolg
szlaku TrkB w regulacji Igku. Obszary te zostaly wstepnie zidentyfikowane jako czegSci ciata
migdatowatego na podstawie ich lokalizacji oraz ekspresji wybranych markeréw. Dotychczas, szeroko
zakrojone badania poréwnujace morfologi¢ i funkcjonowanie ciata migdatowatego u ssakéw oraz danio
pregowanego prowadzone byly na osobnikach dorostych. Niniejsze badania, skupione na rozwijajagcym
sie¢ mozgu larw tsc2"?*, dostarczaja zatem nowych informacji o wezesnym podtozu zaburzen lekowych.
W ostatnim rozdziale przedyskutowano wnioski oraz potencjalne kierunki przysztych badan dotyczacych
wybranych zaburzen towarzyszacych TSC. Podsumowujac, wyniki tej pracy przedstawiaja nowo odkryte
mechanizmy prowadzace do wybranych zaburzen z grupy TANDs, oraz mogg postuzy¢ za punkt wyjscia
do dalszych badan nad etiologig ASD i zaburzen Igkowych w stwardnieniu guzowatym.



