»Ocena fenotypowa myszy niosacych mutacje¢ punktowa genu alfa-11
spektryny jako modelu zwierze¢cego dla zespolu ataktycznych

spektrynopatii neuronalnych”

Streszczenie

W ostatnim czasie identyfikuje si¢ coraz wigcej przypadkow neuropatii o-11 spektrynozaleznych.
Poczatkowo mutacje w genie SPTAN1 kodujacym a-I1 spektryne wigzano z wystgpowaniem cig¢zkich
zespotow spazmow niemowlecych, wsrod ktorych mozna wymienié¢ wezesne niemowlece encefalopatie
padaczkowe i zespot West'a. Obecnie, do zespotow tych dotaczyty dziedziczne neuropatie ruchowe
(paraplegie spastyczne lub ataksje). W ogromnej wigkszosci przypadkow spektrynopatie pozostaja
oporne na zastosowane leczenie farmakologiczne. Patomechanizmy zwigzane z mutacjami spektryn
lezace u podstaw spazméw niemowlecych sg wciaz stabo poznane ze wzgledu na brak zwierzecych

modeli badawczych.

Od chwili zidentyfikowania bialek spektryn mingto ponad poét wieku i poza przypisang
im kanoniczng rolg budowy cytoszkieletu odkryto, iz spektryny biorg udziat w takich procesach jak:
rozwoj uktadu nerwowego (mielinizacja, ksztaltowanie aksondéw i dendrytow, synaptogeneza),
przekazywanie sygnatow przez zewnetrzng btone komorkowa, wewnatrzkomorkowy transport biatek i
pecherzykow, fagocytoza, ksztattowanie odpowiedzi immunologicznej, regulacja cyklu komoérkowego,

angiogeneza.

Dotychczas uzyskano jedynie kilka modeli zwierzecych uzytecznych w badaniach funkcji
a-I1 spektryny, jednak tylko u dwoch z tych modeli, posiadajacych nokaut genowy a-11 spektryny w
obwodowym lub centralnym uktadzie nerwowym, zaobserwowano wystgpowanie uogélnionych
drgawek i napadoéw spastycznych. Zwierzeta te ze wzgledu na krotki czas zycia, wynoszacy ponizej
jednego  miesigca, nie pozwalaja na  kompleksowa ocene roli a-ll  spektryny

w patogenezie spektrynopatii w wieku dojrzatym.

Celem pracy doktorskiej byt opis fenotypowy myszy SpnaZ2R1098Q, posiadajacej mutacj¢ punktowa
genu a-11 spektryny, jako modelu dla wielu spektrynozaleznych ataksji mézdzkowych, ktory mogiby
postuzy¢ do badan nad mechanizmami odpowiedzialnymi za spektrynozalezne neuropatie przez caty
okres zycia osobniczego i dodatkowo pozwolilby testowaé nowe terapie tych schorzen. Co ciekawe,
myszy Spna2R1098Q sg jedynym modelem zwierzecym, ktory przejawia fenotyp napadéw spazmow

oraz zaburzen motorycznych i pamieciowych, nalezacych do spektrum objawow klinicznych pacjentow



cierpigcych na neuropatie spektrynozalezne. Badania przeprowadzone w ramach projektu doktorskiego
pozwolily na scharakteryzowanie modelu myszy i wykazanie wystgpowania deficytow motorycznych i
pamieciowych. Potwierdzono, iz zaburzenia w -1l spektrynie prowadza do wtorej utraty [B-I11
spektryny. Stwierdzono takze negatywny wplyw mutacji Spna2R1098Q a-ll spektryny na cechy
morfometryczne, w tym na wielkos$¢ §ledzion. Nie zaobserwowano réznic w funkcji uktadu odpornosci
wrodzonej i nabytej myszy Spna2R1098Q pomimo odnotowanego spadku liczby leukocytow i

limfocytow we krwi obwodowe;.



