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Synapsy sg wysoce wyspecjalizowanymi miejscami interakcji pomigdzy dwiema komorkami
nerwowymi. Prawidlowe polaczenie synaptyczne jest mozliwe dzigki wystepowaniu po stronie pre-
1 postsynaptycznej biatek adhezyjnych ,,spinajacych” ze soba dwie strony synapsy. Kluczowa role w
tym procesie odgrywa interakcja postsynaptycznych neuroligin z presynaptycznymi neureksynami.
Badania ostatnich lat wskazuja na wazng rol¢ neuroligin 1 neureksyn nie tylko w utrzymaniu
fizycznego pomostu zapewniajacego stabilno$¢ synapsy, ale przede wszystkim w organizacji
struktury i zapewnieniu prawidtowego przewodnictwa synaptycznego.

Gléwnym celem projektu jest uzyskanie wiedzy na temat mechanizméw regulujacych poziom
biatka neuroliginy 3 na synapsie na poziomie molekularnym. Przeprowadzone przez nas badania
wstepne wykazaly oddziatywanie mMRNA neuroliginy 3 z biatkiem zespotu famliwego chromosomu
X (FMRP), co wskazuje, ze lokalna synteza biatka NLGN3 na synapsie jest kontrolowana przez
FMRP. Jednak doktadne miejsce oddziatywania tych czasteczek jest nieznane. W naszych badaniach
planujemy okresli¢ miejsce wigzania biatka FMRP do mRNA neuroliginy 3.

Dodatkowo, zeby lepiej zrozumie¢ jak FMRP kontroluje poziom neuroliginy 3 w pojedynczej
komorce nerwowej planujemy uzyé obrazowania za pomoca mikroskopii. W tym celu uzyjemy
metody, ktéra pozwala na uwidocznienie lokalizacji FMRP oraz pojedynczych czasteczek mRNA
NIgn3 w hodowli neuronéw. Co wigcej, w celu poznania fizjologicznego aspektu oddziatywania
MRNA NiIgn3 z biatkiem FMRP proponujemy zbadaé wplyw pobudzenia neuronalnego na
lokalizacje i wspotwystepowanie tych czasteczek w neuronach.

Neuroliginy sa niezwykle waznymi biatkami zapewniajacymi potaczenie synaptyczne.
Zaburzenia w regulacji poziomu biatek synaptycznych moga prowadzi¢ do dysfunkcji synaps, ktora
towarzyszy chorobom neurorozwojowym. Mutacje w genie NIgn3 koreluja z wystgpowaniem
zaburzen ze spektrum autyzmu, a przecigty fragment NLGN3 okazal si¢ by¢ czynnikiem
stymulujagcym wzrost nowotworow mozgu. W wyniku realizacji niniejszego projektu zyskamy
wiedze na temat regulacji poziomu neuroliginy 3 na synapsie na poziomie molekularnym, co moze
przyczynié¢ si¢ do lepszego zrozumienia podtoza zespotu famliwego chromosomu X, autyzmu oraz
innych chordb zwigzanych z dysfunkcjg synaps oraz opracowania nowych strategii terapeutycznych.



