Rola metal oproteinazy 3 w procesach neuroplastycznosci na poziomie funkcjonalnym
I strukturalnym hipokampa myszy

Streszczenie

Metaloproteinazy = macierzy  zewytnzkomorkowej (MMPs, ang. matrix
metalloproteinases) naleza do grupy enzymow, ktérych aktywfiozalezy od jonu metalu,
najczsciej cynku. Opisano ponad dwada®& MMPs i zaklasyfikowano je do sméu grup
w zaleznosci od budowy czy swoistgi substratowej. Enzymy te dziadagaréwno wewatrz-
jak i zewngtrzkomorkowo. MMPs wyspuja w wielu tkankach i nagdach organizmu pelge
wazne funkcje w procesach fizjologicznych (m.in. amginoeza, apoptoza), ale zte
w patogenezie wielu choréb (m.in. w procesach newatenia, chorobach
neurodegeneracyjnych). Prowadzone w ostatnich Hataadania pokazalyze niektore
z MMPs wystpuja rowniez w mozgu (np. MMP-2, MMP-3, MMP-9) i pelnkluczows role
w zjawiskach neuroplastyczém, a w szczegOlrimi plastycznéci synaptycznej ¢dacej
substratem proceséw uczenig sizapamgtywania. Struktug zaangaowary w uczenie S
i pamig¢ deklaratywn jest hipokamp. Peini on rowriewazne funkcje w procesach
zZwigzanych z emocjami. Jednym z mechanizmow uruchamiamian plastycznych
w neuronach jest proteoliza sktadnikbw macierzy regrgkomorkowej oraz biatek adhezji
komorkowej, przez m.in. MMPs. @iie biatek sygnatlowych aktywuje wewtrekomoérkowe
szlaki przekazywania sygnatu, ¢ki temu maliwe stap sie zmiany na poziomie
funkcjonalnym, jak réwniezmiany strukturalne synapsy.

Plastyczné¢ synaptycza mozna wywotd& w skrawkach mézgowych czy hodowli
neuronalnej poprzez elektryegrstymulacg lub w sposob chemiczny podajagonistow
receptorow, np. glutaminianu. Formami plastycéonoktore dotychczas najlepiej zbadano
i opisano g diugotrwate wzmocnienie synaptyczne (LTP, amgg-term potentiation) oraz
diugotrwate ostabienie synaptyczne (LTD, antpng-term depression) zachodzce
w synapsach pobudaalych hipokampa. Z kolei plastyczstosynaps hamaggych dopiero
w ostatnich latach zaczyna bwystematycznie badana. W literaturze opisano padyk
indukcji diugotrwatlego wzmocnienia synaptycznegosynapsach hamagych (iLTP, ang.
inhibitory long-term potentiation) oraz dtugotrwatego ostabienia synaptycznego wagyach

hamupcych (iLTD, ang.inhibitory long-term depression).



W kontelécie neuroplastyczrici najlepiej poznano rol MMP-9, jednake funkcje
innych MMPs zbadano w niewielkim stopniu. Badaniadjpte przeze mnie w ramach
niniejszej rozprawy doktorskiepzescia duzego projektu badawczego realizowanego przez
zespot Samodzielnej Pracowni Biofizyki Ukladu Nemwemo pod kierunkiem prof. Jerzego
Mozrzymasa. Projekt ma na celu zbadanie roli MMR+3rocesach neuroplastyczeo
Pokazakmy, ze MMP-3 jest niezéxna do indukcji LTP oraz iLTP. Moje badania skupsky
w pierwszej cgsci na ocenie techngkWestern blot poziomu ekspresji MMP-3 w hipokampie
myszy w r@nym czasie po wywotaniu LTP oraz iLTP. Okazuje, sie juz 15 minut po
indukcji LTP istotnie rénie poziom proenzymu. Wzrasta takpoziom aktywnej formy
MMP-3. Zwigckszony w porownaniu z prdbkontrolmp poziom MMP-3 utrzymuje si
w badanym oknie czasowym 60 minut. Sprawdzitam ié#ynczy podobne zmiany w
ekspres;ji tego biatka zachadpo wywotaniu iLTP. Wykazatanze réwnie po 15 minutach
nasgpit istotny wzrost proMMP-3, co me swiadczy o0 zaangzowaniu tego enzymu
zarOwno w plastyczrié synaps glutaminianergicznych, jak i GABA-ergiczhyc

Ponadto zbadatam wptyw MMP-3 oraz MMP-9 na wywatahilD $ciezka zalezng
od receptorow N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) w projekcji CA3-CA1l hipokampa
technily pomiarow elektrofizjologicznych miegez amplitu¢ i nachylenie potencjatow
polowych. Okazuje 8j ze aktywnd¢ tych enzyméw nie jest konieczna do indukciji
i utrzymywania LTD w przeciwigstwie do LTP. Wynik ten jest o tyle ciekawse wskazuje
na r&na role MMPs w zaleénosci od kierunku, w ktorym zachodzzmiany plastyczne
w synapsach hipokampa.

Badapc role MMPs w zjawiskach plastyczéo synaptycznej zauwano, ze
plastycznéci funkcjonalnej zalenej od MMP-9 towarzyszrowniez zmiany morfologiczne
kolcow dendrytycznych. Natomiast niewiele wiadomorai MMP-3 w plastycznéci
strukturalnej komorek nerwowych. Opublikowane przagzpe prof. L. Moons badania
pokazuj znacace r&nice w morfologii neuronéw kory wzrokowej myszy elecp genu
mmp-3 (MMP-3") w poréwnaniu z myszami typu dzikiego (WT, amgld type). Niezwykle
ciekawe byto zatem zbadanie, czy takieniée wystpuja rowniez w neuronach hipokampa,
gdzie wykazano istotnrole MMP-3 w procesach plastycziwm synaptycznej. Kolejnym
celem rozprawy doktorskiej byta ocena wptywu ekspr®IMP-3 na architektyr komoérek
piramidowych regionu CAl hipokampa myszy za pogbarwienia neuronéw meted
Golgiego. Zaskakupo okazuje i, ze neurony myszy MMP3nie r&nia sic pod wzgédem

morfologicznym od komorek piramidowych myszy WT wzgciwieistwie do opisanych



uprzednio zmian w korze wzrokowej. o to oznaczg ze rola MMP-3 w regulacji
morfologii neurondéw zaley od obszaru mébzgowia.

Reasumujc, niniejsza rozprawa doktorska prezentuje pierwsiomiesienia, 7
plastycznéci zaréwno glutaminianergicznej jak i GABA-ergiczntowarzyszy zmiana
poziomu ekspresji MMP-3 w hipokampie, jednakw przeciwiéstwie do kory wzrokowej,

delecja tego biatka, nie wptywa na morfolpgeurondéw piramidowych.
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