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"Rola lipryny-a-1 w rozwoju i stabilizacji maszynerii postsynaptycznej synapsy
nerwowo-mie¢sniowej"

Oddychanie oraz koordynacja ruchowa sg niezbedne dla naszego funkcjonowania. Procesy
te kontrolowane sa poprzez osrodkowy uktad nerwowy (OUN), ktory rejestruje i reaguje na sygnaty
ptynace ze Srodowiska. W przypadku umiejetnosci jak np. poruszanie si¢, ostatnim etapem na
szlaku sygnalowym zaczynajagcym si¢ w mozgu, jest ukltad migsniowy. Aby impuls nerwowy
wychodzacy z mozgu i1 przekazywany dalej wzdtuz rdzenia krggowego poprzez neuron motoryczny
mogt dotrze¢ do powierzchni migs$nia, musi przejs¢ przez molekularne  zlacze - plytke
nerwowo-mi¢sniowg (ang. Neuromuscular junction - NMJ). NMJ jest chemiczng synapsa (typ
potaczenia pomigedzy dwoma komoérkami), Ktora posredniczy w przekazywaniu sygnatu z nerwu do
migs$nia za pomocg neuroprzekaznika acetylocholiny (ACh). ACh jest uwalniana z zakonczenia
nerwowego, nastepnie dyfunduje poprzez fizyczna przestrzen pomiedzy komorkami zwang
szczeling synaptyczng, a na koncu wigze si¢ z receptorami dla acetylocholiny (ang. Acetylcholine
Receptors - AChRs) skupionymi na powierzchni migénia. Wigzanie si¢ do receptordw jest
sygnatem uruchamiajgcym kolejng kaskade sygnalowg na powierzchni komorki, ktéra generuje
potencjal czynnosciowy wzdhuz witdkna i w koncu prowadzi do jego skurczu.

Glownym elementem maszynerii postsynaptycznej NMJ sa AChR, ktére w duzym
zageszezeniu sg stabilizowane na powierzchni migsnia. Dystrybucja AChR na NMJ ma kluczowe
znaczenie dla pracy mie$ni, poniewaz od niej zalezy wydajno$¢ transmisji
nerwowo-migsniowej, czyli przekazywania sygnatu do skurczu. Maszyneria molekularna
odpowiadajgca za stabilizacjg¢ 1 transport receptoréw, a tym samym za utrzymanie ich odpowiedniej
koncentracji, jest stabo poznana. W prowadzonych przez nasz zespot badaniach poszukujemy
nowych bialek sterujagcych rozwojem synapsy nerwowo-mig¢sniowej. W swoich badaniach
odkryliSmy biatko zwane lipryna-a-1 i sadzimy, ze jest ono odpowiedzialne za utrzymywanie
prawidtowej ilosci AChR na synapsie. Nasze wstepne wyniki potwierdzity obecnos¢ lipryny-a-1 w
czgsci postsynaptycznej NMJ, w rejonach bogatych w AChR. Dodatkowo wykazalismy
interakcje¢ lipryny-a-1 z kompleksem glikoprotein zwigzanych z dystrofing (ang. Dystrophin-
associated Glycoprotein Complex - DGC), ktory jest odpowiedzialny za stabilizacje maszynerii
postsynaptycznej. Z danych literaturowych wiadomo, ze lipryna-a-1 wigze si¢ roéwniez z biatkami
ELKS, LL5B i CLASP, ktore stanowig kompleks zaangazowany w transport czasteczek na
powierzchni komorki w tym AChR. Na podstawie tych danych postawiliSmy hipotezg, ze
lipryna-a-1 moze odgrywac kluczowa rol¢ w regulacji postsynaptycznych AChR, jednakze funkcja
tego biatka na NMJ u kregowcow nigdy nie zostata zbadana. W moich badaniach in vitro i in vivo
wykorzystam zaawansowane techniki badawcze takie jak wyciszanie genéw za pomoca RNAI,
immunocyto- i immunohistochemig, elektroporacj¢ plazmidowego DNA do migs$ni czy mikroskopie
konfokalna.

Proponowane przez nasz zespo6t badania mogg mie¢ wptyw nie tylko na rozw6j wiedzy na
temat NMJ, ale rowniez mogg by¢ pomocne w opracowaniu terapii Skierowanych przeciwko
ciezkim chorobom nerwowo-migsniowym, takich jak dystrofia mi¢sniowa Duchenne'a (DMD).
DMD dotyka srednio 1 na 3500 urodzonych chtopcoéw. W poczatkowych etapach choroby pacjenci
(chtopcy w wieku 3-8 lat) zaczynaja niespodziewanie traci¢ sit¢ w migéniach, a w dalszych etapach
kiedy choroba ulega stalej progresji, wykazuja problemy z samodzielnym chodzeniem czy
oddychaniem. Jak dotad, nie opracowano skutecznej metody leczenia tej choroby. DMD
spowodowane jest mutacjg na chromosomie X w genie kodujgcym biatko dystrofing, ktora tak jak
biatko lipryna-a-1 nalezy do kompleksu DGC. Proponowane przez nasz zespot badania nad
lipryng-a-1 mogg miec istotny wktad w rozwoj wiedzy w dziedzinie neurobiologii, a nasze wyniki
majg szanse¢ zosta¢ opublikowane w uznanych migdzynarodowych czasopismach naukowych.



