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Zmiany sily potaczen pomiedzy komorkami nerwowymi sg podstawg zdolno$ci adaptacyjnej mézgu do
zmieniajacych si¢ warunkéw otoczenia, np. w zjawiskach uczenia si¢ i pamieci. Podtozem tych zmian
jest tzw. plastyczno$¢ synaptyczna. Mechanizmy molekularne odpowiedzialne za zmiany plastyczne
synaps pobudzajacych, ktore ulokowane sa na komdrkach nerwowych na tzw. kolcach dendrytycznych,
sa jeszcze stabo poznane i stanowia pole bardzo intensywnych badan. Zrozumienie tych mechanizméw
ma z oczywistych powodéw podstawowe znaczenia dla poznania funkcjonowania mozgu, a W
szczegolnosci relacji mozg-umyst, w warunkach fizjologicznych, w tym i takich zjawiskach, jak uczenie
si¢ i pamig¢. ROwnoczesnie poznanie mechanizméw plastycznosci synaptycznej uwazane jest za klucz
do zrozumienia istoty najpowazniejszych chorob mozgu. Trzeba tu nadmienic, ze badania genetyczne u
ludzi pokazaty znaczenie polimorfizméw i mutacji w genach kodujacych biatka synaps pobudzajacych
i kolcow dendrytycznych dla rozwoju chordb psychicznych. Warte szczegdlnego podkreslenia sa w tym
konteks$cie olbrzymie koszty spoteczne i finansowe — ocenia si¢, ze w krajach Unii Europejskiej te drugie
wynosza 800 mld euro rocznie, w tym 500 mld euro pochfaniaja choroby psychiczne. Zainicjowane
przez nas 15 lat temu badania nad zewngtrzkomérkowym enzymem proteolitycznym — MMP-9
pokazaty, ze moze on odgrywaé znaczaca role W zjawiskach plastycznosci synaptycznej.
Podejrzewamy, ze dzieje si¢ tak w wyniku udzialtu MMP-9 w kontroli przebudowy kolcow
dendrytycznych. Celem niniejszego projektu jest weryfikacja tej hipotezy. Badania bgda prowadzone
na hodowlach neuronalnych, w ktorych pojedyncze synapsy zostang pobudzone poprzez lokalne
uwolnienie neuroprzekaznika — glutaminianu. Planujemy zbada¢, w jakich warunkach i na jakich
kolcach (ktore moga mie¢ rozny ksztatt i wielko$¢, co ma zwigzek z ich funkcja) MMP-9 jest wydzielane
i moze wykazywac swojg aktywno$¢. Postulujemy bezposredni zwigzek pomigdzy MMP-9 i dobrze juz
poznanym czynnikiem zaangazowanym w kontrol¢ plastycznosci, BDNF i zamierzamy m.in.
sprawdzi¢, czy MMP-9 moze aktywowa¢ BDNF na zewnatrz synapsy, poprzez cze¢$ciowe trawienie
jego formy latentnej i uwolnienie aktywnej. Proponowane badania powinny wnie$¢ zupelnie nowsg
wiedze w kilku obszarach: (1) w dziedzinie poznania mechanizméw dziatania MMP-9 na poziomie
synapsy, co moze prowadzi¢ do wykorzystania tej wiedzy w terapii chorob psychicznych; (2) w zakresie
zrozumienia mechanizméw molekularnych plastycznosci synaptycznej, dodajac tutaj catkowicie nowy,
zewnatrzkomorkowy wymiar regulacji tego zjawiska; (3) dla rozwoju funkcjonalnej konektomiki
(odkrywania sieci potaczen i ich modyfikacji czynnosciowej pod wptywem przetwarzania informacji),
dostarczajac 1 weryfikujac nowe, potencjalnie bardzo atrakcyjne narzgdzie badawcze w postaci
znacznika fluorescencyjnego (aktywna MMP-9 i jej biosensor) synaps podlegajacych dtugotrwatym
zmianom plastycznym.



