Tytuk: Genetyczna 1 fizyczna kontrola rozwoju komor serca oraz powstawania
wlokna Reissnera u danio pregowanego

STRESZCZENIE

Rozwdj moézgu kregowcoOw zachodzi wokdt komor wypetionych ptynem, ktorych wzrost i
wzorcowanie zaleza od wydzielania nabtonkowego, organizacji blon komoérkowych oraz sit
mechanicznych przenoszonych przez ptyn mézgowo-rdzeniowy (CSF). W tym Srodowisku
wilokno Reissnera (RF) stanowi ewolucyjnie konserwowang struktur¢ zewnatrzkomoérkowa,
wystepujaca u kregowcow o poziomej postawie ciata. RF powstaje glownie z glikoproteiny
SCO-spondyny (Sspo), wydzielanej przez narzad podkomisuralny (SCO; przednia cz¢$¢ RF)
oraz plytke podltogowa (czgs¢ tylna RF). RF odgrywa rolg w propriocepcji podczas
prostowania osi ciata i utrzymania jej prawidtowej postawy, a takze w homeostazie ukladu
komorowego. W niniejszej pracy doktorskiej wykorzystatam danio pregowanego jako model
do zbadania, w jaki sposéb regulacja molekularna oraz ograniczenia fizyczne wspoélnie
ksztattuja rozwdj uktadu komorowego oraz przyczyniaja si¢ do inicjacji przedniej czes$ci RF.
W pracy tej podjeto trzy powigzane zagadnienia. Po pierwsze, zbadano, w jaki sposob
napig¢ciozalezny kanat potasowy Kv2.1, sktadajacy sie z aktywnej elektrycznie podjednostki
Kcenbl oraz modulujgcej podjednostki Kcengdb, wpltywa na sekrecje Sspo oraz tworzenie
przedniej czeSci RF. Mutacje w podjednostkach Kv2.1 prowadzity do silnych,
przeciwstawnych fenotypoéw przedniej cze$ci RF. Zjawiska te korelowaly ze zmianami
poziomu transkryptow zwigzanych z RF, zaburzong lokalizacja 1 sekrecja Sspo oraz réznicami
w architekturze apikalne; SCO. Sg one zgodne z wptywem Kv2.1 na potencjat btonowy 1
wydzielanie Sspo.

Po drugie, sprawdzono, czy sktad blony komoérkowej przyczynia si¢ do obserwowanych
zaburzen. Manipulacja dostgpnoscia cholesterolu zakldcata warunki niezbedne do sekrecji
Sspo 1 inicjacji przedniej czesci RF, wspierajac model, w ktorym zalezna od cholesterolu
organizacja blony ksztaltuje kompetencj¢ sygnalizacyjng oraz spolaryzowang sekrecj¢ w
nabtonkach komorowych.

Po trzecie, oceniono wptyw mechaniki zaleznej od grawitacji na powstawanie przedniej czgsci
RF. Utrzymujace si¢ zmiany orientacji zarodkow w okreslonym oknie rozwojowym
prowadzily do ograniczenia inicjacji przedniej czg¢sci RF, czemu towarzyszyly zmiany
morfologii  uktadu = komorowego oraz  odpowiedzi  transkrypcyjne = genow
mechanosensorycznych ekspresowanych w neuronach kontaktujacych si¢ z ptynem

mozgowo-rdzeniowym (CSF-cNs).



Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazujg, ze powstawanie RF zalezy od sekrecji SCO,
potencjatu blonowego oraz pozycji ciata podczas wezesnej morfogenezy mozgu



