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Opis:

Dotychczasowo efekty mutacji w KCNB1 powodujgcych u ludzi encefalopatie padaczkows
analizowano gtéwnie przy uzyciu elektrofizjologii w ukfadach heterologicznych in vitro. Badanie
wpltywu poszczegélnych mutacji w genie KCNB1 na rozwdj organizmu bylo uwarunkowane
dostepnoscig pojedynczych mutantéw u myszy i ryby danio pregowanego (Shen i in., 2016). Utrata
funkcji Kcnb1 (LOF) lub nabycie funkcji Kcnbl (GOF) powodujg specyficzne zmiany morfologiczne w
komorach mézgu (Shen i in., 2016) i w uchu wewnetrznym (Jedrychowska i in., 2020), zaréwno w
trakcie wczesnych stadiow rozwojowych embrionéw, jak i u larw danio pregowanego. Linie
transgeniczne danio pregowanego ekspresjonujgce fluorescencyjnie wyznakowane markery
komodrkowe dla wybranych struktur pozwalajg na efektywng analize zmian wywotanych przez badane
mutacje. Wysokorozdzielcza mikroskopia transgenicznych embriondw i larw in vivo dostarcza
informacji o mechanizmach rozwojowych, jak réwniez o zmianach w aktywnosci okreslonych szlakéw
sygnatowych. Narzedzia te umozliwiajg zbadanie wptywu réznych mutacji w KCNB1 w poszczegdlnych
stadiach rozwojowych w czasie rzeczywistym. Wyniki wstepnych eksperymentéw z wykorzystaniem
ryb danio po wprowadzeniu ludzkiego zmutowanego mRNA KCNB1 potwierdzajg zasadnosé dla
przyjetej w projekcie metodologii badawczej. KCNB1 GOF powoduje apoptoze komdrek médzgu,
ekspansje komor mézgu (wodogtowie) oraz zmiany w obrebie ucha wewnetrznego i jego otolitow.
Cechy te odzwierciedlajg fenotyp mutanta kcnbl danio pregowanego, stanowigc uzasadnienie dla
jego wykorzystania w analizie zmian rozwojowych in vivo w mézgu i uchu powigzanych z efektami
ludzkich mutacji w genie KCNB1.

Cel projektu:

Przy wykorzystaniu mutagenezy CRISPR-Cas9 w danio pregowanym bede generowane
reprezentatywne mutacje Kcnbl, ktére nasladujg znane ludzkie mutacje KCNB1. Mutacje beda
analizowane przez potgczenie bioobrazowania, transkryptomiki pojedynczych komorek,
elektrofizjologii i analizy behawioralnej. Dostarczy to przestanek dla subfunkcjonalizacji ludzkich
mutacji KCNB1.

Wymagania:

- tytut zawodowy magistra biologii, biochemii lub pokrewnej dziedziny,

- uprawnienia do podjecia studidéw doktoranckich w Polsce,

- wczesniejsze doswiadczenie w biologii rozwoju, biologii molekularnej i badaniach nad danio
pregowanym bedzie dodatkowym atutem,

- ptynna znajomosc jezyka angielskiego w mowie i pismie,

- gotowos¢ do nauki i podejmowania nowych wyzwan, zdolnos¢ do samodzielnej pracy, myslenie
analityczne,

- dobre umiejetnosci interpersonalne i nastawienie na wspotprace,
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