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Oddychanie oraz koordynowanie naszych ruchow kontrolowane jest poprzez osrodkowy uktad
nerwowy (OUN), ktory rejestruje i reaguje na sygnaly plynace ze srodowiska. Impulsy nerwowe
pochodzace z mdzgu sg przekazywane wzdhuz rdzenia krggowego i poprzez neurony motoryczne
docieraja do powierzchni migéni szkieletowych. Wypustki neuronow motorycznych tworza
wyspecjalizowane polaczenia z widknami mig§niowymi zwane synapsami nerwowo-miesniowymi
(ang. Neuromuscular junction - NMJ) lub ptytka nerwowo-mig§niowa. NMJ jest chemiczng synapsa
(typ potaczenia pomiedzy dwoma komorkami), ktéra posredniczy w przekazywaniu sygnalu z
nerwu do migénia za pomocg neuroprzekaznika acetylocholiny (ACh). ACh jest uwalniana z
zakonczenia nerwowego, nastgpnie dyfunduje poprzez fizyczng przestrzen pomigdzy komorkami
zwang szczeling synaptyczng, a na koncu wigze si¢ z receptorami dla acetylocholiny (ang.
Acetylcholine Receptors - AChRs) skupionymi na powierzchni mig$nia. Wigzanie si¢ do
receptorow jest bodzcem uruchamiajacym kolejng kaskade sygnatowa na powierzchni komorki,
ktéra generuje potencjat czynnosciowy wzdtuz wtdkna i w koficu prowadzi do jego skurczu.

Maszyneria postsynaptyczna na powierzchni widkna mig$niowego jest skomplikowanym
systemem biatek (i lipidow na blonie komodrkowej) umozliwiajagcym prawidlowa detekcje i
procesowanie sygnalow ptynacych z uktadu nerwowego. Szacuje si¢, ze w jej sktad wchodzi ponad
1000 biatek, z czego wiele jest jeszcze nieznanych. Nieprawidtowe funkcjonowanie maszynerii
postsynaptycznej, a w konsekwencji uktadu nerwowo-mig§niowego moze prowadzi¢ do groznych
chorob. Szacuje sig, ze jest ponad 300 chordb uktadu nerwowo-mig$niowego, z czego okoto 50 % o
nieznanej etiologii. Dlatego tez bardzo wazne jest poznawanie nowych czynnikdéw sterujacych
organizacja i funkcjonowaniem synaps nerwowo-migsniowych.

Nasze wczesniejsze badania nad jednym 2z kluczowych komponentow maszynerii
postsynaptycznej, kompleksem dystroglikanu, doprowadzity do identyfikacji biatka SH3BP2 jako
nowego biatka wigzacego si¢ do tego kompleksu i potencjalnie wchodzacego w sktad maszynerii
synaptycznej. Nasze wyniki wstgpne pokazaly, ze biatko SH3BP2 znajduje si¢ na synapsach
nerwowo-mig¢sniowych i co wigcej petni wazng role w organizacji maszynerii postsynaptycznej
tworzonej przez hodowane komodrki migsniowe in vitro. Wyniki z tego uproszczonego systemu
eksperymentalnego sugeruja wazna rolg biatka SH3BP2 na synapsach in vivo.

W naszych badaniach przeprowadzimy seri¢ eksperymentéw majacych wykaza¢ lokalizacj¢ oraz
funkcje biatka SH3BP2 na synapsach nerwowo-mig$niowych myszy, jako modelu synaps
cztlowieka. W naszych eksperymentach wykorzystamy najnowsze narzedzia genetyczne oraz
biochemiczne, ktore pozwola na doktadne zbadanie funkcji biatka SH3BP2 oraz mechanizmu jego
dzialania w organizacji synaps. Proponowane badania przyczynig si¢ do rozwoju wiedzy
podstawowej z neurobiologii oraz maja szanse przyczyni¢ si¢ w przyszilosci do opracowania
nowych strategii terapeutycznych w zwalczaniu chor6b uktadu nerwowo-mig$niowego.



