Projekt 1.14. Czy transfer genow kodujacych receptory DREADD do wybranych motoneuronéw
w przecietym rdzeniu kregowym moie przywrécié funkcje ruchowe? Zmiany synaptyczne
i receptorowe w motoneuronach wywotane aktywacja chemogenetyczna.
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Opis: Badania stuzg lepszemu poznaniu zdolnosci komérek nerwowych rdzenia kregowego i ich
potgczen nerwowo-miesniowych do zmian plastycznych. Zmiany te, odpowiednio modulowane,
mogg stuzy¢é poprawie funkcji po uszkodzeniach rdzenia kregowego. Grupy motoneuronéw (MN)
zawiadujgce lokomocjg, pobudzajgce skurcz odmiennych funkcjonalnie miesni tylnych konczyn, sg
uposledzone w réznym stopniu po uszkodzeniu. Modyfikowane wiec bedg wybrane grupy komaérek.
Badania beda prowadzone na dorostych szczurach. Zastosujemy domiesniowy transfer gendow
kodujgcych zmutowane receptory muskarynowe hM3Dq (DREADD), z uzyciem wektorow AAV.
Receptory bedag selektywnie aktywowane N-tlenkiem klozapiny (CNO) lub agonistami DREADD.
Ustalony zostanie wzdr aktywacji optymalny do wywotfania zmian funkcjonalnych, ktére beda
oceniane na podstawie analizy kinematyki chodu i elektromiografii (EMG). Aby uzyska¢ materiat z MN
do analizy ekspresji gendéw, zastosujemy mikrodysekcje laserowa, a nastepnie qRT-PCR. Wzér
rozmieszczenia

i struktura zakonczen synaptycznych oraz receptoréw btonowych bedsy badane przy uzyciu
immunofluorescencji, mikroskopii konfokalnej i elektronowe;j.

Cel: Rozwigzanie problemu terapii eksperymentalnych po uszkodzeniach rdzenia kregowego -
niekontrolowanej stymulacji catego uktadu zachowanych neurondéw. Paradygmaty aktywacji
prowadzg do umiarkowanej poprawy funkcji motorycznych, nie przywracajgc réwnowagi
funkcjonalnej miedzy réznymi grupami MN. Bezposrednim celem jest zbadanie, czy wzbogacenie
wybranych grup a-MN kontrolujgcych miesnie tylnej koriczyny w receptory, ktére zwiekszg ich
receptywnosc, usprawni lokomocje po przecieciu rdzenia kregowego.



