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Streszczenie

Zacze nerwowo-migsniowe (NMJ) to wyspecjalizowany typ synapsy w obwodowym uktadzie
nerwowym, lgczacy aksony neuronéw ruchowych z widknami migéni szkieletowych.
Przekazywanie sygnalow na tych polaczeniach umozliwia skurcz mig¢éni, a tym samym
podstawowe funkcje zyciowe, takie jak ruch i oddychanie. Strukturalnie NMJ sklada si¢ z
zakonczenia presynaptycznego na neuronie, maszynerii postsynaptycznej na widknach
mig$niowych oraz z komorek Schwanna, ktére pokrywaja aksony neuronéw motorycznych.
Rozw6j NMJ to wieloetapowy proces, ktory ma kluczowe znaczenie dla prawidtowego
funkcjonowania synaps.

Cytoszkielet aktynowy petni wazne funkcje w tworzeniu i funkcjonowaniu synaps, regulujac
zarbwno maszyneri¢ presynaptyczng, jak i1 postsynaptyczng. Zakidcenie dynamiki aktyny
uposledza prawidlowe funkcjonowanie zlacz nerwowo-migsniowych 1  zdolnosci
lokomotoryczne organizmu. Przedstawione w niniejszej rozprawie badania dotyczg poznania
funkcji dwoch biatek regulujacych cytoszkielet aktynowy, biatka 2 zwigzanego z cyklaza
adeninowg (CAP2) oraz kortaktyny (Cttn), w rozwoju NMJ.

CAP2 bierze udziat w przebudowie szkieletu aktynowego, poprzez odlaczanie czgsteczek
globularnej aktyny (G-aktyny) od aktyny fibrylarnej (F-aktyny), na jednym z jej koncow.
Rownolegle uczestniczy w przylaczaniu nowych czasteczek G-aktyny na drugim koncu F-
aktynowego taficucha. Proces ten umozliwia ponowne wlaczanie monomeréw aktynowych do
witokien. U kregowcow CAP2 ulega ekspresji w migsniach szkieletowych, sercu i mézgu, co
sugeruje jego specyficzng rolg¢ w tych narzadach. Moje badania wykazaty, ze biatko CAP2 petni
wazng funkcj¢ w regulacji rozwoju ztgcz nerwowo-migsniowych. Myszy z delecjg genu
kodujacego CAP2 wykazuja morfologiczne zaburzenia w organizacji zaré6wno czesci
presynaptycznej ztacza, jak 1 aksondéw neurondw motorycznych. Zatem CAP2 jest nowym,
kluczowym organizatorem NMJ.

Biatko Cttn, natomiast, zostalo zidentyfikowane przez nasz zespdt badawczy jako potencjalnie
wigzace si¢ do a-dystrobrewiny 1 (aDB1), cytoplazmatycznego skladnika kompleksu
dystroglikanu (DGC). DGC jest transblonowym kompleksem wielobiatkowym, ktory
stabilizuje  maszyneri¢  synaptyczng NMJ poprzez oddziatywanie 2z macierza
zewnatrzkomorkowa (ECM) oraz z cytoszkieletem wewnatrzkomérkowym. Biatko aDBI
wydaje si¢ dziata¢ na zasadzie rusztowania dla peryferyjnych partneréw DGC, w tym dla biatka
Cttn. W moich badaniach potwierdzitam, ze Cttn wigze si¢ z aDB1 w obrebie NMJ oraz ze
biatko to wystepuje na NMJ. Uzywajac myszy pozbawionych ekspresji Cttn, pokazatam, ze
biatko to petni wazng funkcje w organizacji morfologii synaps nerwowo-mig$niowych.



