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Jedng z podstawowych wilasciwosci mozgu jest jego zdolnos¢ do przetwarzania i
przechowywania informacji w zorganizowanych sieciach neuronéow. Mozg moze
adaptowa¢ si¢ w odpowiedzi na rézne warunki: fizjologiczne (np.: uczenie) czy
patofizjologiczne (np.: epilepsja, udar). Procesom tym towarzyszy plastyczno$¢ potaczen
synaptycznych, wyrazajaca si¢ przez zmiany ksztaltu synaps czy wydajnosci
przekazywanej przez nie informacji. Pomimo licznych badan nad mechanizmami
plastycznosci synaptycznej wcigz nie wiadomo jak regulowany jest ten krytyczny dla
dziatania uktadu nerwowego proces. Kazda synapsa zawiera tysigce biatek, ktore
przemieszczaja si¢ migdzy miejscem ich powstawania, a miejscem gdzie moga spetniac
swoja funkcje, na przyktad btong komérkowsg. Transport biatek do btony wspomagany jest
przez odwracalne i kowalencyjne przylaczanie do nich kwasow tluszczowych takich jak
kwas palmitynowy (proces zwany S-palmitylacja), co czyni je bardziej hydrofobowymi
(przypominajace thuszcz) i1 przez to tatwiej wbudowujacymi sie¢ w struktury lipidowe. W
naszych wczes$niejszych badaniach wykazalis$my, zZe jezeli szczury uczy si¢ nawigowaé w
przestrzeni lub pozwoli im eksplorowa¢ nowe otoczenie, poziom przytaczania si¢ kwasu
palmitynowego do biatek zmienia si¢. Uwazamy, ze proces ten jest kluczowy podczas
uczenia, poniewaz kiedy zatrzymali$my S-palmitylacj¢ w tkance moézgowej szczuréw za
pomocg substancji chemicznej zwanej 2-bromopalmitynian, dtugotrwate wzmocnienie
synaptyczne bedace substratem procesow pamigciowych zostato istotnie ostabione. W
proponowanym projekcie chcielibySmy, korzystajac z naszego dotychczasowego
doswiadczenia, skupi¢ si¢ na wzajemnym oddziatywaniu neurotransmitera dopaminy i S-
palmitylacji biatek synaptycznych w hipokampie- czgsci mozgu ktora odgrywa wazng role
w procesie uczenia. Planujemy zastosowanie r6znych technik biochemicznych
umozliwiajacych wykrywanie modyfikowanych biatek synaptycznych (np.: spektrometria
masowa). Planujemy genetycznie manipulowaé poziomem aktywnosci enzymow
odpowiadajacych za proces S-palmitylacji oraz wykona¢ badania behawioralne testujace
pami¢¢ na zwierzetach transgenicznych, w ktorych aktywnos¢ ww. enzymow jest
obnizona. Wykonamy pomiary sygnatow elektrycznych z synaps na poziomie
pojedynczych komorek i sieci neuronowych oraz pradow przewodzonych przez biatka
synaptyczne aby lepiej zrozumie¢ dziatanie tych uktadow w stanie palmitylowanym i
niepalmitylowanym.

Korzystajac z roznych modeli eksperymentalnych oraz zaawansowanych,
ilosciowych metod pomiarowych chcemy szuka¢ odpowiedzi na nastepujgce pytania:

1) Jaka jest rola i przebieg czasowy S-palmitylacji w plastycznos$ci synaptycznej?

2) Jak dopamina wptywa na S-palmitylacje biatek synaptycznych?

3) Funkcje jakich biatek regulowane sa przez S-palmitylacj¢ w procesach uczenia

si¢ i jak kontrolowane sg te procesy?

Podsumowujac, zrozumienie mechanizmow plastycznosci potaczen synaptycznych
i kodu sieci neuronowych lezy w centrum zainteresowan wspotczesnej neurobiologii,
neurofarmakologii i medycyny. Rezultaty niniejszego projektu moga rzuci¢ $wiatlo na
niezbadany dotad w pelni mechanizm plastycznosci synaptycznej. Przewidujemy, ze
wyniki tego projektu pozwola lepiej zrozumie¢ role dopaminy w fizjologii mézgu i
planowaniu nowych strategii leczenia niektorych chorob uktadu nerwowego, u ktorych
podtoza lezy nieprawidtowe sygnalowanie dopaminy.



