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Oddychanie oraz koordynowanie naszych ruchéw kontrolowane jest poprzez osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), ktory rejestruje i reaguje na sygnaty pltynace ze srodowiska. Impulsy nerwowe pochodzace z mdzgu
sa przekazywane wzdhuz rdzenia kregowego i poprzez neurony motoryczne docierajg do powierzchni migsni
szkieletowych. Wypustki neuroné6w motorycznych tworza wyspecjalizowane potaczenia z widknami
mig$niowymi zwane synapsami nerwowo-mi¢$niowymi (ang. Neuromuscular junction - NMJ) lub ptytka
nerwowo-mig$niowa. NMJ jest chemiczng synapsa (typ polaczenia pomigdzy dwoma komoérkami), ktéra
posredniczy w przekazywaniu sygnatu z nerwu do mig$nia za pomoca neuroprzekaznika acetylocholiny
(ACh). ACh jest uwalniana z zakonczenia nerwowego, nastepnie dyfunduje poprzez fizyczng przestrzen
pomiegdzy komoérkami zwang szczeling synaptyczna, a na koncu wiaze si¢ z receptorami dla acetylocholiny
(ang. Acetylcholine Receptors - AChRs) skupionymi na powierzchni migsnia. Wiazanie si¢ do receptorow
jest bodzcem uruchamiajacym kolejna kaskade sygnatowa na powierzchni komorki, ktdra generuje potencjat
czynno$ciowy wzdtuz widkna i w koncu prowadzi do jego skurczu.

Maszyneria postsynaptyczna na powierzchni widkna mig$niowego jest skomplikowanym systemem biatek
(i lipidow na btonie komérkowej) umozliwiajacym prawidtowa detekcj¢ i procesowanie sygnaléw ptynacych
z uktadu nerwowego. Szacuje si¢, ze w jej sktad wchodzi ponad 1000 biatek, z czego wiele jest jeszcze
nieznanych. Nieprawidtowe funkcjonowanie maszynerii postsynaptycznej, a w konsekwencji uktadu
nerwowo-miesniowego moze prowadzi¢ do groznych chordb. Szacuje sig, ze jest ponad 300 chorob uktadu
nerwowo-mig$niowego, z czego okoto 50 % o nieznanej etiologii. Dlatego tez bardzo wazne jest poznawanie
nowych czynnikow sterujacych organizacja i funkcjonowaniem synaps nerwowo-migsniowych.

Transbtonowy  kompleks  glikoproteinowy  biatka  dystrofiny taczy  elementy  macierzy
zewnatrzkomorkowej z cytoszkieletem aktynowym. W centralnym i obwodowym ukladzie nerwowym,
kompleks dystrofiny zaangazowany jest m.in. w tworzenie i plastyczno$¢ synaps. Zaburzenia w
funkcjonowaniu tego kompleksu moga powodowac¢ ciezkie schorzenia, w tym dystrofie migsniowe, miopatie,
schizofrenig, autyzm, uposledzenie umystowe, §lepote. Pomimo olbrzymiej roli jaka odgrywa kompleks
biatka dystrofiny, mechanizm jego funkcjonowania nie jest do konca poznany. Cytoplazmatyczne biatko a-
dystrobrevin-1 (aDB1), ktore jest elementem kompleksu dystrofiny, pelni wazna role w prawidlowe;j
organizacji synaps. Jego brak na synapsie nerwowo-mig$niowej powoduje niestabilno$¢ AChR i zaburzenia
W rozmieszczeniu maszynerii synaptycznej. Badania z ostatnich lat pokazaly, ze fosforylacja biatka aDB1
petni kluczowa role dla przynajmniej niektorych jego funkcji. Chociaz zaburzenia w organizacji maszynerii
postsynaptycznej obserwowane przy braku biatka oDB1 sg dobrze udokumentowane, molekularny
mechanizm jego dziatania jest nie znany.

Proponowane badania maja na celu poznanie w jaki sposob biatko aDB1 steruje organizacja aparatu
postsynaptycznego w mig$niach myszy. Nasza hipoteza badawcza zaktada, ze aDB1 steruje wieloma
procesami poprzez rekrutacje roznych biatek efektorowych, regulujacych poszczegdlne procesy. W naszych
do$wiadczeniach zamierzamy zidentyfikowa¢ biatka wiazace si¢ do dwoch fosforylowanych tyrozyn
znajdujacych si¢ na C-koficu aDBI1. Dla zidentyfikowanych biatek zbadamy ich lokalizacje oraz funkcj¢ na
synapsie nerwowo-mig$niowej. Dodatkowo zbadamy, czy biatko aDB1 oraz inne biatka z nim oddzialujace
moga odgrywac role w patogenezie dystrofii migsniowych.



