Znaczenie transportera glutaminy SAT1 dla utrzymania homeostazy
glutaminianergicznej/ GABAergicznej: implikacje dla zaburzen leku.
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Zaburzenia Igkowe s3 jednymi z najczestszych zaburzen nastroju, ktérych czgstosé
wystepowania w ciggu zycia moze wynosi¢ ponad 20%, a objawy skutkuja problemami w zyciu
osobistym, spolecznym i zawodowym. Ponadto koszty spoteczno-ekonomiczne sg znaczace i
wynikajg gtownie z przedtuzajacej si¢ niezdolnosci do pracy. Podloze neurologiczne tej grupy
schorzen nie jest do konca poznane. Do najczesciej wystepujacych w tej grupie zaburzen
zaliczamy m.in. zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, reakcje na ciezki stres, zaburzenia
adaptacyjne, zaburzenia dysocjacyjne czy zaburzenia wspotwystepujace z postacig
somatyczng. Trwaly i destrukcyjny niepokdj, nieproporcjonalny do rzeczywistego zagrozenia
uwaza si¢ za patologiczny. Wydaje si¢, ze pomimo pozornej heterogennos$ci, zaréwno podtoze
genetyczne, jak i czynniki Srodowiskowe wptywaja na wystgpienie i rozwoj tego typu zaburzen,
jednak doktadne mechanizmy wcigz pozostaja nieznane. W badaniu asocjacyjnym
obejmujacym caty genom wytypowano gen kandydujacy w zaburzeniach lgku SLC38AIl
kodujacy transporter glutaminy SATI, ktéry wydaje si¢ byé zwigzany z neurotransmisjg
hamujaca. Najnowsze dane dowiodly, ze biatko SATI1 reguluje dostepnos¢ kwasu gamma-
aminomastowego (GABA), glownego aminokwasowego neuroprzekaznika hamujacego w
pecherzykach synaptycznych, dlatego wedtug naszej hipotezy, jego dysfunkcja SAT1 moze
predestynowa¢ do wystagpienia zaburzen Igkowych. Co wazne wykazano, ze SATI ma
kluczowe znaczenie dla zaleznej od neurotrofiny BDNF regulacji dtugosci i rozgalgzien
dendrytycznych, jednak mechanizm ten wymaga dokladniejszego wyjasnienia.

Hipoteza projektu opiera si¢ na obserwacjach ujawniajacych, ze myszy pozbawione genu
Slc38al (SAT1ko) wykazuja zaburzenia behawioralne i biochemiczne wskazujace na fenotyp
charakterystyczny dla zaburzen lgku oraz nieznaczne zaburzenia poznawcze.

Celem projektu jest wyjasnienie zwigzku miedzy brakiem biatka SAT1, a podatnoscig zwierzat
na stres, w korelacji ze zmianami w ukladzie GABAergicznym 1 glutaminergicznym oraz
morfologig neuronéw kontrolowang przez BDNF.

W projekcie zostang przeprowadzone badania behawioralne weryfikujace zachowania lgkowe
myszy SATlko poddanych obcigzeniu stresowemu. W korze przedczotowej zwierzat
analizowany bedzie metabolizm neuroprzekaznikéw, kluczowe biatka synapsy
GABAergicznej, glutamatergicznej, oraz morfologia. Wykorzystane zostang metody
neurochemiczne (analiza proteomiczna, sekwencjonowanie RNA, Western blot, QqRT-PCR)
oraz elektrofizjologiczne. Potwierdzeniem znaczenia braku transportera SAT1 dla podatnosci
na wystgpienie zaburzen lgkowych bedzie zbadanie, czy podanie ketaminy, zwigzku o
potencjale terapeutycznym, lub zwigkszona lokalnie ekspresja SAT1 w modzgu, moze
odwrocic¢/zapobiec obserwowanym zmianom. Powyzsze podejscie bedzie istotne w kontekscie
potencjalnej terapii, ze wzgledu na istniejace niedoskonatosci obecnie stosowanej
farmakoterapii.



Warunki zatrudnienia:

Osoba zakwalifikowana do realizacji projektu zostaje przyjeta do Szkoty Doktorskiej
Medycyny Translacyjnej wspotprowadzonej przez CMKP, IMDIK, IBB, IBIB i uzyskuje
prawa doktoranta.

Stypendium doktoranckie z grantu NCN 2020/39/B/NZ5/01962
Oczekiwania:

e Doswiadczenie w pracy laboratoryjnej w zakresie biochemii oraz/lub biologii
molekularnej

e Doswiadczenie w pracy na zwierzgcych modelach chordb uktadu nerwowego oraz/lub
w badaniach neuroanatomicznych bedzie atutem

e Zdolnos$ci organizacyjne i analityczne

e Umiejetno$¢ pracy samodzielnej i zespotowe;j

e Bardzo dobra znajomos$¢ jezyka angielskiego



