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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Mozg zapamigtuje nowe informacje tworzac niewyobrazalnie skomplikowane sieci polaczen miedzy
neuronami. Pofaczenia, styki komérek nerwowych, to synapsy. Ich liczba i rozmieszczenie zmieniaja si¢
W ciggu naszego zycia. Taka reorganizacja pofaczen synaptycznych nazywana jest plastycznoscig. Obecnie
wiadomo, ze plastyczno$§¢ neuronalna obejmuje zaréwno zmiany zachodzace w procesach uczenia si¢ i
pamieci, jak rowniez zmiany rozwojowe i kompensacyjne (naprawcze po uszkodzeniach mozgu). Uwaza sie,
ze u podtoza tych skomplikowanych procesow leza strukturalne modyfikacje poszczegolnych synaps, ktore
implikuja wydajnos¢ przewodzenia impulsow nerwowych. Wyniki najnowszych badan dostarczyly wielu
dowodow $wiadczacych o istotnej roli proteolizy macierzy zewnatrzkomérkowej w  plastyczno$ci
strukturalnej synaps. Wiadomo, ze proteazy wydzielane sa do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej w sposob
zalezny od aktywnosci neuronalnej. Jedng z nich jest metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej-9,
MMP-9. Scharakteryzowano kilka synaptycznych substratow tego enzymu, ale wcigz nie poznano znaczenia
kontrolowanej proteolizy tych bialeck w mechanizmach formowania i przebudowy synaps. W niniejszym
projekcie planujemy skupi¢ sie na dystroglikanie (DG), ktory jest waznym modulatorem wielu szlakow
sygnatowych w komorkach. Bialko to sktada si¢ z dwoch podjednostek. Zewnatrzkomoérkowy a-DG podlega
intensywnej glikozylacji i odpowiada za potaczenie z wieloma sktadnikami macierzy zewnatrzkomérkowe;.
Z kolei transbtonowy B-DG 1gczy a podjednostke z btong oraz posredniczy w wigzaniu z biatkami
cytoszkieletu. Na udziat DG w prawidlowym funkcjonowaniu mézgu wskazuje fakt, ze niektére mutacje
zaburzajace jego glikozylacje wigzg si¢ z powaznymi defektami budowy histologicznej kory moézgowej i
upo$ledzeniem umystowym. Nadal jednak istniejg sprzeczne dane dotyczace lokalizacji DG w komorkach
nerwowych. Cze$¢ badaczy uwaza, ze wystepuje on wylacznie W synapsach hamujacych, podczas gdy inni
wskazujg na jego obecno$¢ w btonie postsynaptycznej synaps pobudzajgcych. Mimo tych rozbieznosci
mozna przypuszcza¢, ze DG pelni wazng role w plastycznosci strukturalnej. Udowodniono bowiem, ze
oddzialuje on z presynaptycznym biatkiem neureksyng i dzigki temu moze przyczyniaé¢ si¢ do formowania i
stabilizacji synaps.

W niniejszym projekcie proponujemy przeprowadzenie badan, ktére wyjasnia lokalizacje¢ DG w neuronach
mozgu oraz odpowiedza na pytanie, czy proteolityczne ciecie f-DG jest konieczne i wystarczajace do zmian
liczby i ksztaltu synaps, wywotanych wzmozong aktywnosciag MMP-9. Ponadto podejmiemy probe opisania
mechanizmu odpowiedzialnego za ponowng rekrutacj¢ B-DG do blony postsynaptycznej. Spodziewamy sig,
ze uzyskane wyniki przyczynig sie¢ do zrozumienia molekularnych mechanizmoéow lezacych u podstaw
tworzenia i dtugotrwatej stabilizacji potaczen synaptycznych, od ktorych zalezy zaréwno fizjologiczna, jak i
patologiczna plastycznos¢ mozgu.



