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Synapsy nerwowo-migsniowe (ptytki motoryczne) tworza si¢ w miejscach kontaktu neuronéw ruchowych i
wiokien miesniowych, dzieki czemu impulsy nerwowe sg przekazywane do mig$ni umozliwiajgc poruszanie i
oddychanie. Ptytki motoryczne sktadaja si¢ z czgsci presynaptycznej, tzn. zakonczenia neuronu ruchowego i
postsynaptycznej na powierzchni wtokna migsniowego. Choroby uktadu nerwowo-migsniowego powoduja
nieprawidlowosci w budowie synaps nerwowo-migsniowych zaburzajac ich funkcjonowanie. Efektem tych
zaburzen jest ostabienie mig$ni, problemy z poruszaniem i oddychaniem, ktéore w ciezkich przypadkach
prowadzg do $mierci chorych w mlodym wieku. Mechanizmy, ktore regulujg funkcjonowanie czesci
postsynaptycznej sa wciaz stabo poznane.

Celem proponowanego projektu jest zbadanie roli biatka Angiomotyny (Amot), ktore zostalo przez nas
odkryte jako nowy komponent na synapsach nerwowo-migsniowych. Dotychczasowe badania nad biatkiem
Amot dotyczyly jego roli w powstawaniu i funkcjonowaniu naczyn krwiono$nych. Aby zbadaé role biatka
Amot na synapsach nerwowo-mie$niowych wykorzystamy model myszy, w ktérych usuneliSmy gen kodujacy
biatko Amot. Takie modele zwierzgce sg bardzo dobrym narzedziem do badan funkcjonalnych, poniewaz
pokazuja jakie zmiany zachodza kiedy brakuje ekspresji pojedynczego biatka. Wstepne wyniki naszych badan
wykazaly, ze brak ekspresji Amot powoduje zaburzenia w budowie synaps nerwowo mig¢$niowych. Ponadto,
zaobserwowaliSmy, ze biatko Amot lokalizuje si¢ na synapsach nerwowo-mig$niowych w czgsci
presynaptycznej i postsynaptycznej.

W celu zbadania roli Amot w organizacji synapsy nerwowo-migsniowej wykorzystamy modele, w ktorych
jest ona intensywnie przebudowywana, tzn. bedziemy analizowaé synapsy podczas rozwoju po urodzeniu i po
denerwacji (przecigciu nerwu unerwiajgcego migsien). Przeanalizujemy tez budowe synaps nerwowo-
migsniowych w myszach, w ktorych ekspresja Amot bedzie zaburzona specyficznie w migsniach lub
specyficznie w neuronach ruchowych. W ten sposdb okreslimy jego role w organizacji czg¢$ci postsynaptycznej
I presynaptycznej ptytek motorycznych. Przeprowadzimy tez testy sity migsni i aktywnosci lokomotorycznej
myszy aby sprawdzi¢ jaki wptyw ma brak ekspresji Amot na fizjologi¢ i zachowanie zwierzat. W naszych
doswiadczeniach zastosujemy zaawansowane techniki molekularne i biochemiczne aby sprawdzi¢ z jakimi
biatkami Amot oddzialuje na czg$ci postsynaptycznej synaps. Nastgpnie przeanalizujemy funkcje jego
biatkowych partner6w w powstawaniu i organizacji maszynerii postsynaptycznej co pozwoli na okres$lenie
molekularnego mechanizmu, poprzez ktory Amot petni swoja funkcje na synapsach nerwowo-migsniowych.

Mamy nadziej¢, ze te nowatorskie badania dostarcza nowych waznych informacji na temat biatek
kluczowych dla funkcjonowania ptytek motorycznych i wniosg znaczacy wktad w rozwoj badan nad uktadem
nerwowo-migsniowym. Wsrod zidentyfikowanych przez nas biatek moga by¢ potencjalne cele terapeutyczne
dla nowych metod leczenia choréb nerwowo-migéniowych. Postep w tej dziedzinie moze przynies¢ ulge
chorym i ich rodzinom, ulepszy¢ metody diagnostyki i otworzy¢ nowe kierunki badan nad synapsa nerwowo-
mig$niows.



