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Zdolnos¢ ludzkiego organizmu do poruszania si¢ jest mozliwa dzigki wspotpracy pomiedzy
uktadem nerwowym i migsniowym. Sygnat wygenerowany w mozgu podlega transmisji przez
neurony motoryczne do widkna migsniowego, gdzie daje impuls do skurczu migs$nia.
Transmisja tego sygnatu jest mozliwa dzigki wyspecjalizowanemu rodzajowi synapsy, zwanej
synapsa nerwowo-mi¢sniowa. W tym typie synapsy, neurotransmiter acetylocholina jest
uwalniany z pecherzykéw synaptycznych na zakonczeniu aksonu neuronu motorycznego.
Nastepnie przemieszcza si¢ przez szczeling synaptyczng 1 wigze do receptorow dla
acetylocholiny (AChRs) w btonie komorkowej wiokien migsniowych. Receptory dla
acetylocholiny sg sklastrowane w duzej gestosci w btonie komorkowej. W proces klastrowania
receptoréw zaangazowane jest wiele bialek rusztowania (ang. ‘scaffolding proteins). Bialka te
wchodzg w interakcje z cytoszkieletem komorkowym, a zwlaszcza z aktyng. Cytoszkielet
aktynowy podlega dynamicznym zmianom w odpowiedzi na czynniki ze $rodowiska
zewngetrznego 1 wewnetrznego komorki. Jednym z bialek zaangazowanych w przebudowe
cytoszkieletu aktynowego jest biatko Cap2.

Weczesniejsze badania pokazaty, ze Cap2 jest istotne dla rozwoju i funkcjonowania migsnia
sercowego, a jego brak powoduje powazne konsekwencje kardiologiczne zar6wno w modelach
mysich, jak i u pacjentow. W migsniach szkieletowych, zaburzenia funkcji biatka Cap2 sa
odpowiedzialne za ostabienie sity migsniowej oraz tworzenie si¢ nieprawidlowych agregatow
biatkowych (and. ‘nemaline rods’), ktére prowadza do zaburzenia funkcjonowania miesni.
Nasze badania we wspotpracy z grupa w Niemiec wskazuja, ze myszy pozbawione Cap2 we
wszystkich tkankach (Cap2 KO) posiadaja w migs$niach szybkokurczliwych tzw. widkna
pierscieniowe. Wiokna te, to miofibryle, ktére sa zorientowane poprzecznie do pozostatych
miofibryli w migéniu, a ich obecnos$¢ prowadzi do zaburzen skurczu migénia. Co interesujace,
wystepowanie takich widkien pierscieniowych zaobserwowano u ludzi w przypadku miopatii
migsniowych o nieznanej etiologii. Powyzsze badania wskazuja, ze Cap2 jest istotne dla
funkcjonowania migsni szkieletowych, jednak jego funkcja na synapsie nerwowo-mig$niowej
jest nieznana.

Nasze wstepne, nieopublikowane wyniki wskazuja, ze u myszy Cap2 KO, brak biatka Cap2
prowadzi do zaburzen morfologii akson6w neuronéw motorycznych, zaburzen w klastrowaniu
receptorow AChR, oraz zmiany w wielkosci ztaczy. Wyniki te wskazuja, ze biatko Cap2 jest
istotne dla obu cze$ci synapsy: zarowno dla neuronu motorycznego, jak 1 migSnia
szkieletowego. W celu doktadniejszego zbadania funkcji Cap2 w kazdej z tych czgsci synapsy,
stworzylam tkankowo-specyficzne mutanty, ktore sg pozbawione biatka Cap2 wylacznie w
neuronach motorycznych (Cap2 nKO) lub mig$niach szkieletowych (Cap2 mKO).

W ramach tego projektu przeprowadze doktadng charakterystyke uzyskanych mutantow w
kontek§cie morfologii synaps nerwowo-mig¢sniowych. Ponadto, uzyje kilku technik
mikroskopowych w celu przeanalizowania ultrastruktury tych synaps u myszy Cap2 nKO i
Cap2 mKO. Przeprowadze takze analize funkcjonalnosci synaps poprzez testy lokomotoryczne
na myszach, pomiar sity mig$ni oraz pomiary elektrofizjologiczne. Wyniki otrzymane w
ramach tego projektu pomoga w zrozumieniu roli, jakg Cap2 pelni w synapsie nerwowo-
mig$niowej 1 beda punktem wyjscia dla potencjalnych nowych terapii chordb zwigzanych z
zaburzeniami synaps nerwowo-mi¢$sniowych.



