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ZNACZENIE MITOCHONDRIALNEGO UNIPORTERA WAPNIA DLA SZCZEGOLNEJ
ODPORNOSCI NEURONOW REGIONU CA2 HIPOKAMPA NA USZKODZENIE

Hipokamp jest regionem mozgu odpowiedzialnym przede wszystkim za uczenie si¢ i pamiec.
Zbudowany jest z zakretu zebatego oraz rogu Amona (CA). CA dzieli si¢ na regiony CA1, CA2 oraz CA3.
Region CA2, ze wzgledu na swoje niewielkie rozmiary i stabo zaznaczone granice z sgsiednimi regionami,
jest najstabiej poznang strukturag w hipokampie, pomimo, ze charakteryzujg go szczegdlne wlasciwosci,
posrdd ktdérych staba podatno$¢ na dhugotrwate wzmocnienie (LTP; podstawowy proces zaangazowany w
uczenie si¢ i pami¢c), a takze wyjatkowa odpornos¢ na uszkodzenie wydaja si¢ by¢ najbardziej znaczace. Te
wlasciwosci stojg w uderzajacym przeciwienstwie do charakterystyki regionu CAl, ktory tatwo poddaje si¢
LTP i jest niezwykle wrazliwy na uszkodzenie.

Jak zostato wykazane wczes$niej przez innych badaczy, hipokamp, w zaleznos$ci od regionu,
charakteryzuje si¢ zroznicowang aktywnos$cig jonoOw wapnia, po przeniknigciu ich do komorki. Region CA2
jest wyposazony w mechanizmy, ktore pozwalaja mu redukowac¢ zawarto$¢ wolnego wapnia do minimum
dzieki wigzaniu go do specjalnych biatek, usuwaniu go z komorki na zewnatrz, a takze poprzez
akumulowanie go w mitochondriach, jednym z komoérkowych magazyndéw wapnia. Region CA1 jest
pozbawiony tych mechanizmoéw na takim poziomie efektywnos$ci i uwaza si¢, ze moze by¢ to glowna
przyczyna dla ktdrej region ten jest bardziej podatny na LTP, ale tez wrazliwy na uszkodzenie w roznych
chorobach — komorkowy wapn jest gtownym posrednikiem w tych dwoch $ciezkach. Zostalo cze$ciowo
potwierdzone, ze sposob w jaki neurony CA2 radzg sobie z wapniem odpowiada za specyficzny dla tych
komorek bark wrazliwo$ci na LTP, jednak nadal nie wiemy, w jaki sposdb wptywa to na odpowiedz
neuroné6w CA2 na patologiczne bodzce. Moje wstgpne badania wskazuja, ze funkcjonalne zablokowanie
biatka o nazwie MCU, ktore jest nieobecne w CA1, lecz obecne w CA2, gdzie posredniczy w przenoszeniu
wapnia do mitochondriow, skutkowato uwrazliwieniem neuronéw CA2 na eksperymentalnie wywotang
neurotoksycznos$¢, prowadzac do ich $mierci. Gdy MCU nie bylo blokowane, neurony CA2 bez problemu
przezywaly ekspozycje¢ na toksyczny bodziec, podczas gdy neurony CAl traktowane ta samg neurotoksyna
umieraty w obydwu uktadach (zaréwno z, jak i bez blokowania MCU). Na podstawie tego spostrzezenia
zatozytem, ze MCU moze by¢ kluczowym czynnikiem w odpornosci neuronéw CA2. W tym projekcie
planuje przeprowadzenie serii eksperymentow dla potwierdzenia tej hipotezy. Por6wnam odpowiedz
neuronow CA1 i CA2 na neurotoksyczny czynnik (nazywany NMDA), poprzez sprawdzenie zmian w
komorkowym i mitochondrialnym wapniu, zbadanie funkcjonowania mitochondriow, a takze okreslenie
komoérkowej produkcji innego toksycznego czynnika zaangazowanego w $mier¢ neuronow, tlenku azotu
(NO; zgodnie z moimi wstgpnymi badaniami, neurony CA2 prawdopodobnie produkuja nadzwyczaj mato
NO, co moze dodatkowo wspiera¢ ich przezywalno$¢ w warunkach patologicznych). Nastepnie, przy uzyciu
farmakologicznych i genetycznych modyfikacji, sprawdzg w jaki sposob modyfikacja aktywnosci MCU i
produkcji NO wptynie na zréznicowang przezywalnos¢ neuronow CAl i CA2 narazonych na dziatanie
NMDA, i w jaki sposo6b zmodyfikuje inne badane parametry w tych regionach. Wierzg, ze ten projekt
pozwoli nam na wyjasnienie jakie s3 powigzania pomiedzy regionalna dystrybucja MCU i biatek zwigzanych
z produkcja NO a zrdéznicowanymi wzorcami przeptywow wapnia, fizjologia mitochondriow, poziomem
produkcji NO, i, ostatecznie przezywalno$cia neurondw w patologiach hipokampa. To umozliwi nam
doktadniejsze zrozumienie podstaw funkcjonowania hipokampa i moze pomoc w zaprojektowaniu
nowoczesnych terapii przeciwko chorobom dotykajacym hipokamp, takimi jak epilepsja, udar czy urazowe
uszkodzenie mozgu.

Nalezy podkresli¢, ze wigkszo$¢ moich eksperymentoéw zostanie przeprowadzona z uzyciem hodowli
organotypowych hipokampa mysiego — modelu, gdzie tkanka jest hodowana na szalce, w warunkach ktore
pozwalaja jej przezy¢ wiele dni i utrzymac jej fizjologiczne funkcje. Dodatkowo, wykorzystam modele
modyfikowane genetycznie, ktore pozwalajg na doktadne umieszczenie markeréw fluorescencyjnych w
konkretnym typie komorki, w moim przypadku w neuronach regionu CA2, co pozwoli mi doktadnie
wyznaczy¢ region CA2, ktory normalnie jest bardzo trudno odrdznialny od sgsiednich regionow CAl i CA3.
Hodowle organotypowe, z jednej strony pozwalaja na zachowanie struktury tkanki do eksperymentow, a z
drugiej, utatwiaja manipulacje probka i jej analize. Co niezwykle istotne, ten model pozwala na znaczgce
ograniczenie liczby zwierzat, wykorzystywanych do procedur in vivo podczas badan. Dzigki takiemu
podejsciu wykonam tylko pojedynczy eksperyment in vivo, aby potwierdzi¢ jedynie najwazniejsze odkrycia
z eksperymentow na skrawkach organotypowych.



