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Opis projektu:

Arginina (Arg) odgrywa szczegdlng role w mdzgu, gdzie jej pochodne uczestniczg w
neuroprzekaznictwie, neuromodulacji i neuroprotekciji, ale tez sg zaangazowane w mechanizmy
odpowiedzialne za dysfunkcje i $Smieré neuronéw w wielu stanach patologicznych. Arginaza jest
kluczowym enzymem dla komérkowej homeostazy Arg, lecz lokalizacja i fizjologiczna rola tego
biatka, a w szczegdlnosci izoformy 2 (Arg2), w mdzgu, nie jest dobrze okreslona. Wstepna analiza
dystrybucji Arg2 wskazuje na bardzo wysokg ekspresje tego biatka w neuronach piramidowych
regionu CA2 hipokampa. Tak wysoce specyficzna lokalizacja sugeruje szczegdlng role tego enzymu i
zaleznych od niego $ciezek metabolizmu dla funkcjonowania regionu CA2 . Region CA2 jest bardzo
stabo poznang strukturg w ramach hipokampa, cho¢ stwierdzono, ze cechuje sie wysokg stabilnoscia
synaptyczng a takze szczegdlng odpornoscig na uszkodzenie w licznych stanach patologicznych
mdzgu, w porownaniu do sgsiadujgcych z nim regiondw CA1 i CA3.

Celem projektu jest sprawdzenie hipotezy, ze Arg2 warunkuje specyficzne ukierunkowanie
Sciezek metabolicznych Arg w CA2, co przyczynia sie do szczegdlnych wtasciwosci neurondw tego
regionu i determinuje jego role w funkcjonowaniu hipokampa.

Projekt realizowany bedzie z uzyciem modeli in vivo, w tym mysiego transgenicznego modelu
ubytku Arg2 (Arg2 KO), mysiego transgenicznego modelu choroby Huntingtona (YAC128), oraz
innych eksperymentalnych modeli choréb osrodkowego uktadu nerwowego. Badania prowadzone
beda przy uzyciu technik histologicznych, biochemicznych oraz molekularnych, a takze
funkcjonalnych metod in vivo. Zrozumienie roli Arg2 i zaleznego od niej metabolizmu Arg w
funkcjonowaniu regionu CA2 hipokampa w warunkach fizjologicznych i patologicznych przyczyni sie
do pogtebienia wiedzy o funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego, a takze stworzy szanse
na opracowanie potencjalnych, nowych strategii terapeutycznych przeciwko dysfunkcji hipokampa w
wybranych chorobach neurologicznych.

Wymagania dla kandydata:

- stopien magistra nauk biologicznych/medycznych/farmaceutycznych/weterynaryjnych lub nauk
pokrewnych

- doswiadczenie w pracy laboratoryjnej w zakresie biochemii, biologii molekularnej lub histologii
(n.p. izolacja kwasdw nukleinowych, biatek i zwigzkéw drobnoczgsteczkowych; frakcjonowanie biatek
i struktur subkomdrkowych; western blot; immunohistochemia; badania aktywnosci katalitycznej
enzymow; oznaczanie metabolitow (metody chromatograficzne, NMR, metody
spektrofotometryczne / fluorymetryczne); PCR, gPCR

- umiejetnos¢ pracy indywidualnej i zespotowe;j

- dobra znajomosc jezyka angielskiego pozwalajgca na efektywng komunikacje i udziat w

przygotowywaniu publikacji naukowych



