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STIM1 i STIM2 to ,czujniki” poziomu jonéw wapnia (Ca’") w blonie siateczki
srodplazmatycznej (ER), biorace udzial w tzw. pojemnosciowym naptywie wapnia do tego
organellum (SOCE), czyli naptywie wapnia zaleznym od oproznienia magazynéw Ca®* (np. ER),
kiedy ich poziom ulegnie obnizeniu w magazynie ER. Proces ten polega na wplywie
zewnatrzkomérkowego wapnia przez SciSle regulowane kanaly w blonie komoérkowej (PM), a
nastepnie napetnianiu ER tymi jonami. Opréznienie ER powoduje oligomeryzacje biatek STIM i
translokacje ich oligomeréw w kierunku PM, gdzie moga oddziatywac z biatkiem kanatu jonowego
- ORAIL

Poniewaz neurony produkujg znacznie szersze spektrum kanatéw wapniowych, niz komorki
niepobudliwe, a regulacja st¢zenia wewnatrzkomdorkowego wapnia petni u nich szczegdlnie istotng
role, mozliwe jest, ze biatka STIM beda wigza¢ si¢ w neuronach z kanatami wapniowymi
specyficznymi dla tych komorek. Istotnie, w neuronach biatka STIM oddziatuja nie tylko z ORAI,
ale rowniez z kanatami wapniowymi sterowanymi potencjatem (VGCC) typu L i T oraz
receptorami AMPA (AMPAR). Bialka STIM wydajg si¢ mie¢ zatem bardziej zlozong role, niz
pierwotnie zakladano a wicle aspektow ich dziatania jest niewyjasnionych. Istnieje szereg
przestanek, w tym nasze dane opublikowane i dane wstepne zaprezentowane w projekcie, iz biatka
STIM moga petié¢ role w regulacji transportu ré6znych kanaléw jonowych poprzez ktére neurony
przekazuja migdzy soba sygnaly. Znana jest juz regulacja transportu AMPAR przez STIM2, ktory
zwigksza poziomu podjednostki AMPAR (GIuAl) w PM stymulujgc egzocytoz¢ i hamujac
endocytoz¢ GIUAL. Z kolei STIMI nie tylko aktywuje ORAI, ale takze hamuje aktywnos¢ VGCC
takich podjednostek jak Cay1.2 i Cay3.1 prowadzac do ich internalizacji powodujacej catkowitg
utrate funkcji przez te kanaty. Gléwnym celem proponowanego projektu jest zatem sprawdzenie,
czy i jak biatka STIM regulujg transport receptorow NMDA (NMDAR) w neuronach. NMDAR to
jeden z receptoréw jonotropowych przepuszczalny dla jonow Na*, K* i Ca®". Funkcjonalne
NMDAR s3 kombinacjg dwoch podjednostek NR1 i dwoch NR2 (NR2A, NR2B) lub NR3, gdzie
glutamina wigze si¢ z NR1, a glutaminian z NR2, co jest niezb¢dne do aktywacji tego receptora.
NMDAR sg zazwyczaj syntetyzowane w ER, po czym kierowane do aparatu Golgiego i dalej, juz
jako dojrzate receptory, wzdluz dendrytow do synapsy pobudzajacej. Tam ulegaja naprzemiennej
egzocytozie do PM 1 endocytozie do wczesnych endosomow, a potem do péznych endosomow 1
lizosomow w celu degradacji, badZ do endosoméw recyklingowych powracajac do PM. Liczba i
sktad podjednostek receptorow w synapsach sg $cisle regulowane przez endocytoze, co przyczynia
si¢ do rozwoju synaps 1 zmian plastycznych w mozgu.

Proponowany projekt bedzie kontynuacja wczesniej podjetych pionierskich badan w naszym
laboratorium. Dos$wiadczenia zostang przeprowadzone z wykorzystaniem komorek nerwowych.
Postuzymy si¢ w nich nowoczesnymi metodami biologii komoérkowej i molekularnej stosujgc
roznorodne podejscia eksperymentalne. Na poczatek planujemy przeprowadzi¢ ocen¢ wpltywu
bialek STIM na poziom i subkomorkowsa lokalizacjc NMDAR oraz sprawdzi¢, czy istnieje
bezposrednia interakcja migdzy tymi biatkami. Nastgpnie zbadany jaki wptyw maja biatka STIM na
poszczegodlne etapy transportu NMDAR.

Uzyskane w trakcie realizacji projektu wyniki wyjasnia zjawiska, ktore nie byly wczesniej
badane i dostarcza kompleksowej wiedzy na temat mechanizmu regulacji transportu NMDAR przez
biatka STIM. Ponadto badania te poszerza podstawowa wiedze¢ na temat molekularnych
mechanizmow samego transportu NMDAR oraz roli bialek STIM1 1 STIM2 w funkcjonowaniu
neurondéw. Dodatkowo, moga one w przysztosci przyczyni¢ si¢ do glebszego zrozumienia aspektow
molekularnych lezacych u podstaw niektorych patologii mozgu, w tym choroby Alzheimera.



