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Tytul projektu: ,,Odblokowywanie synaps: rola astrocytarnego IGFBP2 w plastycznosci synaptycznej”
Jaki jest problem?

Nasz mozg sktada si¢ z miliardow komorek nerwowych zwanych neuronami, ktore komunikujg si¢ ze sobg za
pomocg malenkich polgczen nazywanych synapsami. Mozna wyobrazi¢ sobie synapse jako niewielkg
szczeling, przez ktorg jeden neuron wysyla sygnat do drugiego, umozliwiajac przeptyw informacji w catym
mozgu. Niezwykta zdolno$¢ naszego médzgu do uczenia si¢, zapamigtywania i adaptacji zalezy od procesu
nazywanego przez naukowcow ,,plastycznoscig synaptyczng”, w ktorym potaczenia miedzy neuronami ulegajg
wzmacnianiu, ostabianiu lub reorganizacji. Ten podstawowy mechanizm jest oczywiscie niezb¢dny na co
dzien do uczenia sig, ale kiedy przestaje dziata¢ prawidlowo, moze prowadzi¢ do wielu zaburzen
neurologicznych 1 psychiatrycznych, takich jak choroba Alzheimera, schizofrenia, autyzm, depresja czy
padaczka.

Jednak moézg nie sktada si¢ tylko z neuronéw. Zawiera niemal tyle samo komorek zwanych astrocytami, ktore
przypominaja mate gwiazdki. Poniewaz astrocyty nie przewodza sygnatow elektrycznych jak neurony, przez
dlugi czas uwazano je jedynie za ,klej mozgowy”, stad ich ogodlna nazwa — glej. Jednak astrocyty otaczaja
neurony, dostarczajg im skladniki odzywcze oraz usuwaja odpady. Co wazne, mate wypustki astrocytow
stykaja si¢ takze z synapsami, a najnowsze odkrycia naukowe pokazuja, ze ci ,,cisi sasiedzi” neuronéw majg
duzo do powiedzenia!

Cel projektu:

Naszym celem jest szczegdtowe opisanie skomplikowanych sygnatéw wymienianych pomigdzy astrocytami
a neuronami, ktore kontrolujg plastycznos$¢ synaptyczna.

Proponowane badania:

Jednym z waznych sposobow, w jaki astrocyty komunikujg si¢ z neuronami, jest uwalnianie specjalnych biatek
do przestrzeni pozakomoérkowej, ktora otacza wszystkie komorki. Przestrzen ta wypelniona jest biatkami i
ztozonymi cukrami tzw. ,,macierzg zewngtrzkomorkowsq”, ktora wspiera komorki 1 wplywa na nie. Jednym z
kluczowych biatek wydzielanych przez astrocyty jest IGFBP2 (bialko wigzace insulinopodobny czynnik
wzrostu, ang. Insulin-like Growth Factor Binding Protein 2). Podczas nauki i przywolywania wspomnien,
astrocyty wytwarzaja wigcej IGFBP2, ktore kontroluje inne wazne dla wzmocnienia synaps biatko — IGF1
(insulinopodobny czynnik wzrostu, ang. Insulin-like Growth Factor). Jednak IGFBP2 okrywa IGF1 niczym
muszla malzy, utrzymujac je w stanie nieaktywnym az do odpowiedniego momentu.

W tym miejscu enzym uwalniany przez neurony, zwany MMP-9 (metaloproteaza macierzowa 9, ang. Matrix
Metalloprotease 9), dziata jak molekularny przetacznik. MMP-9 przecina IGFBP2, uwalniajgc IGF1, ktore
moze aktywowac neurony i wzmacnia¢ ich potgczenia synaptyczne doktadnie wtedy, gdy jest to potrzebne. Ta
precyzyjna kontrola pomaga mozgowi skutecznie uczy¢ si¢ i zapamigtywac.

W projekcie bedziemy badacd, jak ten system dziata w normalnych warunkach i jak moze by¢ zaburzony w
modelach choroby Alzheimera. Zrozumienie, jak astrocyty komunikujg si¢ z neuronami za posrednictwem
proteolitycznej kontroli sygnalow czynnikdéw wzrostu, moze poméc w opracowaniu nowych terapii
przywracajacych plastyczno$¢ mozgu i funkcje poznawcze w chorobach neurodegeneracyjnych i innych
zaburzeniach mézgu.

Do badania pamigci uzyjemy metody zwanej warunkowaniem lgku. W tym tescie mysz umieszczana jest w
pudetku, gdzie otrzymuje bardzo tagodny, elektryczny impuls (myszy nie dzieje si¢ krzywda, ale jest to dla
niej nieprzyjemne). Kiedy nastgpnego dnia ponownie trafia do tego samego pudelka, ,,zamiera w bezruchu”,
bo pamigta nieprzyjemne doswiadczenie. Jednak w takich stanach jak choroba Alzheimera, myszy czesto nie
pamigtajg i nie zamierajg, co $wiadczy o zaburzeniach pamigci.

Oczekiwane wyniki:

Rzucajac swiatto na t¢ triad¢ komunikacji ,,astrocyt-macierz pozakomoérkowa-neuron”, mamy nadziej¢ odkry¢
nowe sposoby, w jakie mozg moze si¢ uczy¢, zapamigtywac i regenerowac sie.



