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Objetivo Principal:

As doencas cognitivas sao caraterizadas por alteracoes na conectividade sinaptica,
detetadas em estudos de neuroimagiologia e estudos pds-mortem em humanos. Tanto
o défice intelectual (DI), com uma prevaléncia de 1-3%, como a esquizofrenia, que afeta
cerca de 1% da populacao, sao doencas cognitivas que envolvem perturbacao dos
processos de neuroplasticidade que moldam os circuitos neuronais, mas os tratamentos
atuais nao atuam sobre alteracoes especificas. Se estas alteracoes forem identificadas,
terapias que promovem vias especificas poderao complementar as terapias atualmente
usadas. Recentemente foram identificadas variantes genéticas que alteram a funcao
sinaptica como estando associadas a DI e esquizofrenia, o que sugere que estas doencas
sao em larga medida a consequéncia de sinaptopatias que se manifestam ao longo do
desenvolvimento. O estudo de mutacoes de risco, raras mas de elevada penetrancia,
em animais modelo pode informar sobre a disfuncao dos mecanismos moleculares e dos
circuitos neuronais que contribui para estas doencas. DI e esquizofrenia sao doencas
neuropsiquiatricas distintas, mas estudos genéticos recentes mostram que partilham
genes de risco, em particular genes codificantes de proteinas sinapticas. No entanto,
nao é conhecido como é que a disfuncao sinaptica resultante das mutacoes patogénica
influencia a funcao neuronal e o comportamento. Nesta proposta, exploramos a
hipotese que em conjuntos de doentes de DI e esquizofrenia, com diferentes mutacoes
no gene CACNG2 codificante da proteina sinaptica stargazina, alteracées no
desenvolvimento dos circuitos sinapticos contribuam para alteracoes comuns ou
distintas nos mecanismos neuronais que resultam nos fenotipos de doenca.

Propomos focar-nos em duas mutacées humanas no gene CACNG2, uma identificada
num doente nao sindrémico de DI, a outra recentemente encontrada por noés numa
familia com doentes esquizofrénicos. As nossas analises in vitro mostraram que estas
mutacoes afetam a mobilidade superficial da stargazina, o trafego de receptores do
glutamato e a plasticidade sinaptica. Estamos a gerar murganhos knock-in que
expressam as variantes humanas de stargazina associadas a DI e esquizofrenia.
Propomos determinar se estes murganhos apresentam fenotipos comportamentais, nos
circuitos neuronais, morfologicos e sinapticos especificos para cada uma das patologias.
Finalmente, propomos explorar uma nova estratégia terapéutica, que modula a funcao
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da stargazina, como potencial tratamento para aliviar os sintomas destas doencas
cognitivas. Estes estudos contribuirdo para compreender os mecanismos de doenca
associados a alteracbGes na stargazina, elucidardao alteracbées comportamentais e
funcionais associadas a défice intelectual e esquizofrenia, e prepararao o caminho para

o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Imagens:

COGNITIVE DISORDERS AS DEFECTS IN SYNAPTIC FUNCTION:
INSIGHT FROM HUMAN MUTATIONS IN THE CACNG2 GENE

Ana Luisa Carvalho, Center for Neuroscience and Cell Biology

One over-arching feature of cognitive disorders is impaired synaptic connectivity, detected in post-mortem and in neuroimaging studies in humans. Both intellectual disability (ID), with a prevalence of 1-3%, and
s(hlzophvema, Whl(h affects ~1% of the populallon, are cognitive dlsorders that involve dismpnon of the neuroplasticity processes that shape neumnal m(mls, but (unem treatments fall to target spe(lﬁc
latric disorders, but recent genetic studi that rthese di of g

synaptic proteins. However, it remains unknown how synaptic dysfunction resullmg from pathogenic mutations impacts neuronal function and behavior. Here, we explore the hypathesls that in subsets of ID and
schizophrenia patients with different mutations in the CACNG2 gene encoding the synaptic protein stargazin, abnormalities in the development of synaptic circuits contribute to both shared and distinct neuronal
mechanisms that result in disease phenotypes. We will focus on two missense human mutations in the CACNG2 gene, one identified in an ID patient, the other found by us in a family with schizophrenic patients.
QOur in vitro analyses showed that these mutations affect the neuronal surface mobility of stargazin, glutamate receptor traffic and synaptic plasticity. We are generating knock-in mice expressing the stargazin ID
or schizophrenia human variants. With these mice we will determine whether they have differential behavioral, circuits, morphological and synaptic phenotypes. Finally, we will explore a new therapeutic strategy,
found to modulate the function of stargazin, as a potential treatment to alleviate the complex symptoms of cognitive disorders. These studies will allow us to gain insight into mechanisms underlying
stargazin-associated diseases, to identify behavioral and functional phenotypes differentially associated to ID and schizophrenia, and will pave the way for novel therapeutic strategies.
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The number of inhibitory synapses is altered in neurons expressing the schizophrenia variant m
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Stg-KI mice present defects in spontaneous alternation, motor-learning deficits and altered social behavior
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