Synapsy sa wyspecjalizowanymi fragmentami blony komorkowej dendrytéw, ktére uczestnicza w komunikacji miedzy
neuronami. Wiekszo$¢ synaps pobudzajacych znajduje sie na kolcach dendrytycznych, ktére sg matymi wypustkami btony
dendrytdw. Cze$¢ kolcoéw dendrytycznych podlega ciggtym zmianom - niektére pojawiajg sie, inne znikajg, a te istniejace
zmieniajg swdj rozmiar. Dynamiczny proces pojawiania sie i zanikania koléw oraz zmiany ich ksztaltu sg zwigzane z
plastycznos$cig synaptyczng i pamiecia. Z kolei nieprawidtowa liczba kolcow na dendrytach oraz zmiany ich ksztattu sa zwigzane
z réznymi zaburzeniami neuropsychiatrycznymi i neurozwyrodnieniowymi takimi, jak opdznienie umystowe, padaczka,
uzaleznienia, schizofrenia, zespot tamliwego chromosomu X, choroba Alzheimera.

Kinaza syntazy glikogenu-3 beta (GSK-3B) jest jednym z kluczowych biatek regulujacych plastycznos¢ synaptyczna, gdyz
uczestniczy w przekaznictwie pobudzajagcym, jednak jego udziat w strukturze kolcdw dendrytycznych i jego zwigzek z
patogeneza wczesniej wymienionych chorob jest stabo poznany. Aby zrozumiec udziat morfologii kolcow dendrytycznych w
uczeniu, w reakcji emocjonalnej i w patogenezie choréb neurologicznych, uzyjemy dwédch modeli myszy ze zwiekszong
aktywnoscig i pozbawionych biatka GSK-3[3 oraz wykorzystamy obrazowanie, analize zachowania i optogenetyke.

W pierwszej kolejnosci zbadamy ksztatt kolcow dendrytycznych w réznych strukturach mézgu myszy z r6zng aktywnoscig
GSK-3B przy pomocy barwnika fluorescencyjnego. Pdzniej zbadamy zachowanie myszy z rozng aktywnoscia GSK-3f w
odniesieniu do réznych modeli behawioralnych, w tym zachowan spotecznych, rozwoju uzaleznienia, do odkrywania nowych
Srodowisk, krotkiej i dtugotrwatej pamieci. W ostatniej czesci projektu wykorzystamy optogenetyke do kontrolowania ksztattu
kolcow dendrytycznych. Najpierw wyznakujemy neurony uczestniczace w nabywaniu $ladu pamieciowego $wiattoczutym
biatkiem, a nastepnie za pomocg optogenetycznej stymulacji niska lub wysoka czestotliwoscg sprawdzimy, czy wymuszenie
zmiany ksztaltu kolcéw dendrytycznych wptynie na proces uczenia sie i pamieci.

Projekt ten pozwoli na lepsze zrozumienie, jak kolce dendrytyczne kontrolujg uczenie sie i pamieé, a takze w jaki sposéb
uczestnicza w chorobach mézgu.



