Jedng z fascynujacych cech moézgu jest jego zdolno$¢ do odbierania, przetwarzania oraz magazynowania informacji dochodzacych
ze $Srodowiska zewnetrznego. Komorki uktadu nerwowego komunikujg sie miedzy sobg za posrednictwem wyspecjalizowanych
potaczen synaptycznych, tworzac ztozona sie¢, pozwalajaca na sprawne przekazywanie sygnatu. Uwaza sie, iz u podstaw
zdolno$ci mézgu do uczenia i zapamigetywania nowych informacji lezy plastycznos$é synaptyczna, tj. zmiany liczby i/lub sity
wspomnianych potaczen. Najnowsze doniesienia ze $wiata nauki pozwolity na sformutowanie koncepcji tzw. poczwérnej
synapsy, w ktorej wyrdznia sie: cze$¢ pre- i postsynaptyczng, wypustki komorek glejowych oraz otaczajaca je macierz
zewnatrzkomorkowa (ang. extracellular matrix, ECM). Postsynaptyczna sktadowa synapsy czesto zlokalizowana jest na
powierzchni struktury zwanej kolcem dendrytycznym. W trakcie uczenia sie, ktéremu towarzyszy wzmozona aktywno$¢ uktadu
nerwowego, czesto obserwuje sie zmiany ksztattu i wielkosci kolcéw dendrytycznych. Zmiany te determinujg sile tworzonego
przez kolec potaczenia synaptycznego. W zwigzku z tym, ze kolce dendrytyczne otoczone sg przez macierz zewnatrzkomorkowsa,
niewykluczone jest, ze ich ksztatt zalezy od oddziatywania ze sktadowymi tej macierzy. Taka interakcja jest mozliwa dzieki
wyspecjalizowanym czasteczkom adhezyjnym oraz receptorom pokrywajacym powierzchnig kolcéw. Obecny stan wiedzy
wskazuje, iz elementy macierzy zewnatrzkomorkowej odgrywaja istotng role w regulacji plastycznosci synaptycznej. Na
szczegblng uwage zastuguje metaloproteinaza-9, MMP-9, ktérej aktywnos$¢ proteolityczna indukuje zmiany plastyczne kolcow
dendrytycznych, wptywajac na tworzenie i przechowywanie informacji w uktadzie nerwowym. Wiadomo, ze MMP-9 jest zdolna
do ciecia wielu biatek macierzy oraz receptoréw znajdujacych sie na powierzchni kolcéw. Wydaje sie, ze kinetyka aktywnosci
MMP-9 podlega $cistej kontroli, zapewniajac odpowiedni kierunek zmian w strukturze kolcéw. Szybka inaktywacja enzymu
nadzorowana jest przez jego endogenny inhibitor — biatko TIMP-1. Jak wspomniano wczesniej, w btonie kolcéw dendrytycznych
wystepujg biatka pozwalajace na oddziatywanie z macierza. Wiele z nich moze ulega¢ proteolitycznemu cieciu przez czasteczke
MMP-9. Wyniki naszych pilotazowych eksperymentow pozwolity na zidentyfikowanie na synapsie dwdch nowych substratow
MMP-9 — CD44 i B-dystroglikanu (B-DG). Co wiecej, oba biatka odgrywaja wazna role w regulacji strukturalnej plastycznosci
kolcow dendrytycznych. Niemniej, ich doktadny wptyw na budowe i funkcje kolcow jest nieznany. W proponowanym projekcie
postanowilismy zbadac role CD44 i B-DG w zaleznym od proteolizy procesie dojrzewania kolcow dendrytycznych.
Przypuszczamy, iz wzajemne oddziatywanie czasteczki CD44/ B-dystroglikanu z biatkiem MMP-9 moze wywieraé
fundamentalny wptyw na tak ztozony proces, jakim jest strukturalna plastyczno$¢ synaptyczna. Celem naszych badan jest
poznanie na poziomie molekularnym zmian kompozycji biatek postsynaptycznych (CD44/ 3-DG), w trakcie procesow zaleznych
od aktywnosci komoérek nerwowych. Réwnoczesnie bedziemy starali sie ocenic¢, czy i jak reorganizacja molekularnej budowy
potaczenia synaptycznego wptywa na ksztatt kolcéw dendrytycznych. W kolejnych etapach projektu planujemy ilosciowa analize
zawartosci biatek CD44 i B-DG w dojrzatych, jak i niedojrzatych synapsach. Naszym ostatecznym celem bedzie modyfikacja
ekspresji tych biatek w zywym mo6zgu (myszy), co pozwoli na okreslenie roli jakg petnig one w formowaniu i stabilizacji dojrzatej

synapsy.

Jednym z najbardziej intrygujacych zagadnien wspdtczesnej neurobiologii jest plastycznosé synaptyczna. Wiedza dotyczaca
sposobu przetwarzania i przechowywania docierajagcych do mézgu informacji jest wcigz fragmentaryczna. W prezentowanym
projekcie planujemy zbadac w jaki sposob, zalezne od aktywnosci proteolitycznej, zmiany w budowie czesci postsynaptycznej
synapsy wptywaja na plastycznos¢ strukturalng kolcéw dendrytycznych. Dzieki wykorzystaniu szerokiego spektrum metod
badawczych takich jak: hodowle komdrek nerwowych, mikroskopia konfokalna, modyfikacje ekspresji genéw w warunkach in
vitro oraz obrazowanie mdzgu zywego zwierzecia in vivo, spodziewamy sie uzyska¢ odpowiedzi na fundamentalne pytania w
dziedzinie neurobiologii, dotyczace molekularnych podstaw uczenia sie i zapamietywania.

Decydujac sie na tak ambitny projekt chcemy przyczyni¢ sie do zrozumienia molekularnych mechanizméw lezacych u podstaw
tworzenia i dtugotrwatej stabilizacji kolcow dendrytycznych, od ktérych zalezy zaréwno fizjologiczna, jak i patologiczna
plastyczno$¢ uktadu nerwowego. Uwazamy, ze poznanie dynamicznych zmian w kompozycji biatek na synapsie zasadniczo
rozszerzy istniejacy stan wiedzy na temat niezwykle ztozonego procesu, jakim sg zmiany plastyczne uktadu nerwowego.



