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Il spektryny w modelach in vitro i in vivo”

Streszczenie:

Spektryny, jako biatka cyklicznego szkieletu przyblonowego, petnig szereg funkcji. Przede
wszystkim ze wzgledu na swoje charakterystyczne wilasciwosci elastyczne wynikajace z
budowy powtdrzenia spektrynowego pelnig role amortyzatorow chronigc blong¢ komorkowa
przed napr¢zeniami mechanicznymi. Sg szczegodlnie wazne w kontek$cie wydluzonych
aksonoéw, bedac niezbedne dla rozwoju i stabilno$ci komorek nerwowych. Dodatkowo poprzez
liczne oddziatywania z innymi biatkami uczestniczg m. in. w organizacji kanatéw btonowych,
procesach adhezji, regulacji dynamiki aktyny i w przekaznictwie nerwowym. Mutacje w
obrebie spektryn powoduja liczne objawy chorobowe: mioklonie, mikrocefali¢, atrofig
moézdzkowa, hipomielinacje, neuropati¢ ruchowa, paraplegie spastyczng i ataksje mozdzkowa.
Objawy te sg rozpoznawane u pacjentow i w modelach mysich w zréznicowanym spektrum |
ze zmiennym nasileniem. Spektryny sa rowniez substratem dla kalpain i kaspaz podczas
przebudowy cytoszkieletu i apoptozy. Domeny SH3 1 CCC znajdujace si¢ w obrebie powtorzen
9-10 all-spektryny sa waznym miejscem, w ktorym krzyzuja si¢ szlaki regulacji oparte na
stezeniu jondw wapniowych i kalmodulinie oraz na sygnalizacji opartej na fosforylacji
stanowigc rozdroze pomigdzy proteoliza oparta na kalpainach, a kaspazach. Liczne produkty
proteolizy spektryn byly identyfikowane po urazach neurologicznych oraz w chorobach
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona, czy Alzheimera. W niniejszej pracy
bazujac na modelu mysim R1098Q z mutacja punktowa w all-spektrynie i myszach
transgenicznych hCAST z nadekspresja ludzkiej kalpastatyny (naturalnego inhibitora kalpain)
oraz wykorzystujac biatka rekombinowane obejmujace dwa powtodrzenia spektrynowe 9-10, na
podstawie szeregu analiz instrumentalnych zaobserwowano obnizong stabilno$¢ struktury 10
powtorzenia spektrynowego all-spektryny oraz obnizone jego powinowactwo wobec
kalmoduliny. Wykorzystujac metody immunochemiczne wykazano podwyzszong podatno$¢
all-spektryny niosacej mutacje R1098Q na swoista proteolize przez kalpaing, co uwidoczniono
réwniez w barwieniu pierwotnych hodowli komorek z mézgu myszy R1098Q na obecnosé
specyficznego produktu proteolizy all-spektryny przez kalpaing (SNTF). Ze wzgledu na
zwigkszony poziom proteolizy all-spektryny u myszy R1098Q postanowiono wykorzystacé
myszy hCAST do stworzenia nowej linii myszy przydatnej do oceny efektu obnizenia
aktywnosci kalpainy na fenotyp tych zwierzat. W testach motorycznych udokumentowano
poprawe sity migsniowej myszy R1098Q+hCAST oraz lepsza kontrole stawiania krokow bez
wyraznej poprawy innych wynikow testow niezbornosci ruchowe.



