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Receptory N-metylo-D-asparaginowe (NMDAR) to tzw. jonotropowy podtyp receptorow dla
glutaminianu (Glu), gléwnego neuroprzekaznika pobudzajgcego w osSrodkowym ukladzie nerwowym
(OUN). Oprocz bezposredniego udzialu w neurotransmisji glutaminianergicznej, NMDAR odgrywaja
kluczowa role w rozwoju mozgu, jego plastycznosci, w procesach uczenia si¢ i pamigci, za$ ich nadmierna
aktywno$¢ powoduje ekscytotoksyczno$¢, przyczyniajac si¢ do rozwoju najbardziej rozpowszechnionych
choréb OUN, m.in. udaru moézgu czy choréb zwyrodnieniowych: choroby Huntingtona, Parkinsona i
Alzheimera. Prawie wszystko, co wiemy o NMDAR, dotyczy tych zlokalizowanych w neuronach.
W ostatnich latach udowodniono obecno$¢ NMDAR w astrocytach, komodrkach, ktére w OUN sg aktywnym
partnerem neurondw Ww procesie neurotransmisji; niewiele jednak wiadomo, jakie funkcje petnig w
astrocytach. Wstepne wyniki badan wlasnych wykazaty, ze pobudzenie receptora NMDA w astrocytach
hamuje ekspresje¢ i aktywnos$¢ syntetazy glutaminy (GS), astrocytarnego enzymu katalizujacego synteze i
unieczynnienie Glu, tym samym majgcego bezposredni wplyw na regulacje neuroprzekaznictwa
glutamatergicznego. Powstato pytanie, jakie wewngtrzkomorkowe szlaki metaboliczne posrednicza w
regulacji GS w nastepstwie aktywacji astrocytarnych NMDAR. Proba uzyskania odpowiedzi na to pytanie
stanowi istot¢ niniejszego projektu. Posrednie przestanki sklonity do =zajecia si¢ dwoma szlakami
sygnatlowymi odgrywajacymi do$¢ uniwersalng role w metabolizmie komoérek zwierzecych: 1) szlakiem
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K)-Akt-Foxo oraz ii) $ciezka angazujgca zalezng od cykliny kinazg 5
(Cdk5) zwiazang z jadrowym czynnikiem (pochodzenia erytroidalnego) typu 2 (Nrf2). Badania
przeprowadzone beda na hodowlach astrocytow mysich, ktore traktowane beda NMDA i/lub inhibitorami
procesow stanowigcych sktadowe tych szlakow. W przypadku Nrf2 zastosowane bedzie rowniez hamowanie
jego ekspresji przy uzyciu metody wyciszania matymi interferujacymi czasteczkami RNA (siRNA). Badania
obejma analize ekspresji mRNA i biatka GS metodami PCR w czasie rzeczywistym oraz Western blot, oraz
aktywnosci enzymu. Szczegdlowa analiza tych szlakow obejmie pomiary poziomu i modyfikacji aktywnosci
(stopnia ufosforylowania) wchodzacych w ich sktad biatek.

Poznanie molekularnego mechanizmu przektadania si¢ aktywacji astrocytarnych NMDAR na
regulacje poziomu i aktywnosci GS, moze pozwoli¢ na ujawnienie nowego, zwigzanego z
neuroprzekaznictwem glutaminianergicznym, aspektu plastycznos$ci astrocytow.



