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Czteroczesciowa synapsa hamujgca — rola macierzy zewnatrzkomérkowej, biatek adhezyjnych oraz

astrocytow w plastycznosci synaps GABAergicznych | Grzegorz Wiera

Roznorodne formy plastycznosci synaps sg podstawowym substratem procesow uczenia
si¢ i pamieci. Kodowanie trwatych §ladow pamieciowych w duzej mierze polega na zmianach
plastycznych w obrebie synaps. Zmiany te majg najczgsciej posta¢ dlugotrwatego wzmocnienia
synaptycznego (long-term potentiation, LTP) lub dlugotrwatego ostabienia synaptycznego
(long-term depression, LTD). Jak do tej pory relatywnie dobrze poznano mechanizmy
molekularne, ktore lezag u podstaw indukcji zarowno LTP jak i LTD w synapsach
pobudzajacych w mézgu. Jednakowoz okoto 20% neuronéw w dorostym mozgu odpowiada za
synaptyczne hamowanie i wydziela neuroprzekaznik GABA. Plastycznos¢ tych synaps
hamujacych jest relatywnie stabo poznana. Tym samym nasza wiedza o plastyczno$ci ponad
20% synaps w mozgu jest niepokojaco mata. Celem niniejszego projektu jest zbadanie
molekularnych mechanizméw plastycznosci synaps hamujacych w mozgu.

Synapsa pobudzajaca nie jest zbudowana jedynie z kolbki presynaptycznej
i postsynaptycznego kolca dendrytycznego. Na poziomie subkomoérkowym, architekture
synapsy wspottworzg ponadto wzajemnie oddziatywania komponentéw macierzy
zewnatrzkomorkowej 1 btonowych biatek adhezyjnych. Dodatkowo, wypustki astrocytarne
zlokalizowane w bliskos$ci synapsy rowniez modyfikuja jej strukture i funkcje. Dlatego, oprocz
presynapsy i postsynapsy, takze architektura macierzy zewnatrzkomérkowej oraz
perysynaptyczne wypustki astrocytarne stanowig integralng cze$¢ synapsy pobudzajacej
i konstytuujg molekularne mechanizmy jej roznorodnych form plastyczno$ci. W tym
kontek$cie, nalezy podkresli¢, ze funkcja macierzy zewnatrzkomoérkowej 1 astrocytow
w plastyczno$ci synaps hamujacych jest praktycznie niezbadana. W synapsie pobudzajace;j,
biatka btonowe jak rowniez elementy macierzy zewnatrzkomorkowej oraz perysynaptyczne

wypustki astrocytarne wspottworza architekture synapsy, a zewnatrzkomérkowa aktywnos$¢
proteolityczna pozwala na jej funkcjonalne i morfologiczne przemodelowanie podczas
plastycznosci synaps zwigzanej z uczeniem si¢. Poprzez analogig, gldownym celem niniejszego
projektu jest zbadanie roli ztozonej sieci oddziatywan pomigdzy komponentami macierzy
zewnatrzkomorkowej, biatkami adhezyjnymi, proteazami zewnatrzkomorkowymi oraz
czynnikami uwalnianymi przez pobliskie astrocyty w mechanizmach plastycznosci synaps
hamujacych w hipokampie

Zadania badawcze w ramach projektu Sonata dotykaja jednego z najwazniejszych
zagadnien wspoélczesnej neurobiologii — molekularnych mechanizméw tworzenia $ladow
pamieciowych na poziomie komérkowym i sieci neuronowych. Niniejszy projekt badawczy
dotyczy problematyki badan podstawowych. Wymiernym efektem realizacji zamierzonych
doswiadczen bedzie mozliwie szczegélowe 1 pelne poznanie roli  macierzy
zewnatrzkomorkowej i wypustek astrocytarnych w synapsie hamujacej i jej plastycznosci.
Ponadto, rezultaty przeprowadzonych badan rzucg nowe $wiatlo na rolg synaps hamujacych w
procesach pamigciowych i kognitywnych. Zagadnienie to jest aktualnie przedmiotem
intensywnego zainteresowania badaczy w wielu laboratoriach na §wiecie. Dlatego tak istotne
jest wnikliwe opisanie mechanizmow, za pomocg ktorych synapsy hamujgce zmieniaja swoja
site 1 wspottworza §lady pamieciowe.



