Temat: Rola biatek STIM w transporcie receptorow NMDA w kolcach dendrytycznych

szczurzych neuronéw korowych.

STIM1 1 STIM2 to ,czujniki” poziomu jondéw wapnia (Ca2+) w blonie siateczki
srodplazmatycznej (ER), biorgce udzial w tzw. pojemnoSciowym naplywie wapnia do tego
organellum (SOCE), czyli naptywie wapnia zaleznym od opr6znienia magazyndéw Ca2+ (np.
ER), kiedy ich poziom ulegnie obnizeniu w magazynie ER. Proces ten polega na wptywie
zewnatrzkomorkowego wapnia przez $cisle regulowane kanaty w btonie komérkowej (PM), a
nastepnie napetnianiu ER tymi jonami. Oprdoznienie ER powoduje oligomeryzacje biatek STIM
I translokacje ich oligomerow w kierunku PM, gdzie moga oddziatywaé z bialkiem kanatu
jonowego - ORAI1L.

Poniewaz neurony produkujg znacznie szersze spektrum kanatow wapniowych, niz komorki
niepobudliwe, a regulacja st¢zenia wewnatrzkomorkowego wapnia pelni u nich szczegdlnie
istotng role, mozliwe jest, ze biatka STIM beda wigza¢ si¢ w neuronach z kanatami
wapniowymi specyficznymi dla tych komorek. Istotnie, w neuronach biatka STIM oddziatujg
nie tylko z ORALI, ale rowniez z kanatami wapniowymi sterowanymi potencjatem (VGCC) typu
L i T oraz receptorami AMPA (AMPAR). Biatka STIM wydaja si¢ mie¢ zatem bardziej ztozong
role, niz pierwotnie zakladano a wiele aspektow ich dzialania jest niewyjasnionych. Istnieje
szereg przestanek, w tym nasze dane opublikowane i1 dane wstepne, iz biatka STIM moga petnié
role w regulacji transportu réznych kanatow jonowych poprzez ktdre neurony przekazuja
miedzy soba sygnaly. Znana jest juz regulacja transportu AMPAR przez STIM2, ktory
zwieksza poziomu podjednostki AMPAR (GluAl) w PM stymulujac egzocytoze 1 hamujac
endocytoze GluAl. Z kolei STIMI nie tylko aktywuje ORAI, ale takze hamuje aktywnos¢
VGCC takich podjednostek jak CaV1.2 i CaV3.1 prowadzac do ich internalizacji powodujace;
catkowitg utrate funkcji przez te kanaty. Glownym celem projektu jest zatem sprawdzenie, czy
1jak biatka STIM regulujg transport receptorow NMDA (NMDAR) w neuronach. NMDAR to
jeden z receptoréw jonotropowych przepuszczalny dla jonéw Na+, K+ 1 Ca2+. Funkcjonalne
NMDAR sa kombinacjag dwoch podjednostek NR1 i dwoch NR2 (NR2A, NR2B) lub NR3,
gdzie glutamina wigze si¢ z NR1, a glutaminian z NR2, co jest niezb¢dne do aktywacji tego
receptora. NMDAR s3 zazwyczaj syntetyzowane w ER, po czym kierowane do aparatu
Golgiego 1 dalej, juz jako dojrzate receptory, wzdtuz dendrytéw do synapsy pobudzajacej. Tam
ulegaja naprzemiennej egzocytozie do PM i endocytozie do wezesnych endosomow, a potem
do poznych endosoméw i lizosomoéw w celu degradacji, badz do endosomow recyklingowych

powracajac do PM. Liczba i sktad podjednostek receptorow w synapsach sa $cisle regulowane



przez endocytoze, co przyczynia si¢ do rozwoju synaps i zmian plastycznych w mozgu.
Zbadamy jaki wplyw maja biatka STIM na poszczegolne etapy transportu NMDAR. Zadaniem
osoby przyjetej na studia doktoranckie bedzie zbadanie roli biatek STIM w transporcie
receptorow  NMDA w kolcach dendrytycznych neuronéw. Postuzymy si¢ w nich
nowoczesnymi metodami biologii komdrkowej i molekularnej stosujgc roznorodne podejscia
eksperymentalne.

Uzyskane w trakcie realizacji projektu wyniki wyjasnig zjawiska, ktore nie byly wczesniej
badane i dostarczg kompleksowej wiedzy na temat mechanizmu regulacji transportu NMDAR
przez biatka STIM. Ponadto badania te poszerza podstawowa wiedze na temat molekularnych
mechanizmow samego transportu NMDAR oraz roli biatek STIM1 i STIM2 w funkcjonowaniu
neurondéw. Dodatkowo, moga one w przysztosci przyczynic¢ si¢ do glebszego zrozumienia
aspektow molekularnych lezacych u podstaw niektorych patologii mézgu, w tym choroby
Alzheimera.
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