TEMAT Mechanizm toksycznosci oligomeréw bialka tau w ukladzie cholinergicznym
myszy L1 (zwierzecy model choroby Alzheimera) oraz neuroprotekcyjnego dzialania
nowych inhibitorow agregacji tego bialka.
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WSTEP Tauopatie to zréznicowana grupa chorob neurodegeneracyjnych zwiazanych z
zaburzeniami poznawczymi i behawioralnymi, wystepujaca w szczegolnosci w starzejacej sie
populacji. Najbardziej rozpowszechniona, choroba Alzheimera (AD), jest ztozona i
heterogeniczna choroba neurodegeneracyjna OUN, charakteryzujaca si¢ odktadaniem
zewnatrzkomoérkowych  ptytek  B-amyloidowych 1 wewnatrzkomorkowych — splotow
neurofibrylarnych biatka tau (NFT). Sploty te zwieraja rdzen tworzony przez fragment biatka
tau dlugosci okoto 100 aminokwasow. Ten fragment biatka podlega ekspresji w
transgenicznym modelu mysim zwanym Linia 1 (L1). Myszy L1 rozwijaja objawy podobne
do pacjentow z AD, takie jak pogorszenie funkcji poznawczych w zakresie zadan wzrokowo-
przestrzennych w wieku 5-6 miesig¢cy, utrata neuronéw cholinergicznych poczawszy od 3
miesiaca i pojawienie si¢ reakcji zapalnych w obszarach mézgu istotnych w rozwoju choroby.
Interesujace jest to, ze u myszy L1 nie wystgpuja NFT, a biatko tau wystgpuje w roznych
formach oligomerycznych, z ktorych niektore sa uwazane za wysoce neurotoksyczne. W AD
wystepuje znaczna - do 50% - utrata neurondéw cholinergicznych okolicy podstawnej
przodomézgowia. W licznych publikacjach wykazano istnienie wielu narzedzi do oceny
integralno$ci 1 stanu czynno$ciowego neurondéw cholinergicznych. Umozliwia to badanie
mechanizmow  neurotoksycznosci  oligomerycznych  form tau wobec neuronow
cholinergicznych.

CEL

- okreslenie specyficznych mechanizméw lezacych u podstaw neurotoksycznosci
oligomerycznych from biatka tau wobec neuronow cholinergicznych okolicy podstawnej
przodomozgowia,

- zbadane mechanizméw neuroprotekcyjnego dziatania inhibitorow agregacji tau wobec tych
neuronow.

METODA

- Myszy L1 i NMRI (zwierzeta kontrolne typu dzikiego) w roznym wieku beda otrzymywaty
wybrane inhibitory agregacji biatka tau.

- Liczba neuronéw cholinergicznych przodomoézgowia, ich fenotyp cholinergiczny i
GABAergiczny, status funkcjonalny, obecno$¢ czynnikow troficznych, a takze lokalizacja
wybranych bialek w roznych przedziatach komoérkowych neuronow (soma, wypustki
aksonalne i dendrytyczne, synapsy) zostana okreslone za pomoca technik znakowania
immunohistochemicznego i obrazowania mikroskopowego.

- Techniki te zostang rowniez wykorzystane do okreslenia obecnos$ci i charakterystyki procesu
neurozapalnego oraz obecnosci 1 stopnia neurodegeneracji 1 neurogenezy.

- Stgzenie wybranych biatek (np. biatko tau, receptory acetylocholiny) w niektorych
strukturach mozgu zostanie ocenione metodami ilosciowymi (Elisa, Western blot,
immunoprecypitacja,).

- Bialko tau, wystepujace u myszy L1 zostanie pobrane metodami ekstrakcji, a nastgpnie
zostanie okreslony jego profil biochemiczny (stopien oligomeryzacji i agregacji, modyfikacje
potranslacyjne) z uzyciem technik dot blot i Western blot.



- Ekstrakty beda podawane do hodowli komérkowych wraz z inhibitorami agregacji tau lub
bez nich w celu oceny wptywu badanych substancji o potencjalnym zastosowaniu klinicznym
na przezywalnos$¢ neuronow.

- Przeprowadzona zostanie in vivo inokulacja ekstraktoéw do cholinergicznych struktur
przodomozgowia w celu okreslenia ich toksycznosci u myszy nieleczonych i myszy
otrzymujacych inhibitory agregacji biatka tau.

- Przeprowadzone zostanie profilowanie farmakologiczne dziatania inhibitorow agregacji tau.

Wymagania:

Kandydaci powinni posiada¢ tytut magistra lub jego ekwiwalent w takich dziedzinach, jak
biologia, neurobiologia, medycyna lub pokrewne. Doswiadczenie w badaniach na
zwierzecych modelach zaburzen u ludzi, pewna znajomos$¢ technik biologii molekularne;j,
bioinformatyki, mikroskopii i histologii b¢da dodatkowym atutem, jakkolwiek nie sa
kategorycznym wymaganiem. Pracowito$¢, obowiazkowos¢, doktadno$¢ i sumiennosc,
rzetelne i odpowiedzialne podej$cie do powierzonych obowiazkoéw, zainteresowanie praca
naukowa 1 zaangazowanie w przedmiot badan, dobra znajomo$¢ jezyka angielskiego,
umiejetnos¢ pracy w zespole, a takze kolezenskos$¢ 1 wysoka kultura osobista sa wymagane.



