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Informacja zakodowana w postaci gendw w sekwencji DNA kazdej zywej komérki jest wieloetapowo
ttumaczona na jezyk biatek. W pierwszym etapie ekspresji genu zwanym transkrypcja, informacja
przechowywana w jadrze komérkowym jest kopiowana w postaci czasteczki RNA (inny rodzaj kwasu
nukleinowego), dzieki czemu moze zosta¢ wystana do cytoplazmy komoérki, gdzie na jej podstawie
powstaje biatko. Transkrypcja jest scisle kontrolowana na przez wiele czynnikéw regulatorowych, aby
zapewni¢ odpowiedni moment, ilo$¢ i rodzaj biatek, ktére beda pdziniej wytwarzane. Niektére biatka,
takie jak te zaangazowane w metabolizm komarki, s3 produkowane przez caty czas, inne powstajg w
odpowiedzi na okre$lone sygnaty z otoczenia. Najlepszym przyktadem takiej odpowiedzi jest aktywacja
neuronéw, ktéra ma miejsce za kazdym razem, gdy komérki neuronalne sie komunikujg. Po otrzymaniu
sygnatu neuron aktywuje transkrypcje setek gendw, ktdrych produkty biatkowe pozwalajg tworzy¢ lub
modyfikowaé pofaczenia z otaczajagcymi komdrkami neuronalnymi. Proces ten nazywany jest
plastycznoscig neuronalng lezy u podstaw tworzenia pamieci i uczenia sie. W proponowanym projekcie
chcieliby$my zbada¢ biatko o nazwie NONO, ktdre bierze udziat w regulacji transkrypcji w wielu typach
komodrek. Mutacje NONO u ludzi powodujg nieprawidtowy rozwdj médzgu i niepetnosprawnosé
intelektualng. Genetycznie zmodyfikowane myszy pozbawione biatka NONO wykazujg podobne
defekty neurologiczne i poznawcze. Nie jest jednak jasne, czy problemy poznawcze u ludzi i myszy s3
spowodowane nieprawidtowym rozwojem madzgu, czy wadliwg plastycznoscig neuronalng, poniewaz
NONO bierze udziat w regulacji transkrypcji gendw niezbednych dla obu tych proceséw. Dlatego
naszym celem jest zbadanie funkcji biatka NONO w dojrzatych neuronach i dorostych zwierzetach.
Przyjrzymy sie konsekwencjom pozbawienia NONO dla funkcji komdrek neuronalnych oraz mozliwosci
tworzenia i modyfikacji potagczen neuronalnych w odpowiedzi na aktywacje. Aby spojrze¢ na caty
organizm, postanowilismy wykorzystac¢ organizm modelowy, jakim jest niciert Caenorhabditis elegans.
Uktad nerwowy C. elegans sktada sie z 302 neurondéw i ma najlepiej opisang anatomiczng sie¢ potgczen
neuronalnych. Ma przezroczysty korpus i moze by¢ tatwo modyfikowany genetycznie w dowolnym
momencie jego zycia. Przyjrzymy sie, jak pozbawienie NONO wywotane w dorostym uktadzie
nerwowym robaka wptywa na jego zachowanie. Dzieki temu mamy nadzieje dowiedzie¢ sie, w jaki
sposéb biatko NONO reguluje transkrypcje zalezng od aktywacji, ktdra jest niezbedna dla plastycznosci
neuronalnej, lezacej u podstaw tworzenia i uczenia sie pamieci.



