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Wptyw lekéw psychotropowych na transkrypcje alternatywnych wariantéw kinazy Dclk1

Celem projektu jest okreslenie roli wariantu genu kinazy Dclk1, indukowanego podaniem
wybranych lekéw, w ksztattowaniu zmian neuroplastycznych w mdézgu. Gen Dclk1 posiada ztozong
budowe i skomplikowang regulacje na poziomie transkrypcyjnym. W efekcie, Dclkl posiada wiele
alternatywnych form, ktdre rdznig sie profilem ekspresji i aktywnoscig kinazowa. Co ciekawe, u ludzi,
warianty genetyczne DCLK1 sg powigzane z ryzykiem zachorowania na schizofrenie i zespotem
nadpobudliwosci. Dotychczasowe badania wskazujg na udziat kinazy Dclkl w neurogenezie i
plastycznosci synaptycznej, jednakze proces regulacji transkrypcyjnej i znaczenia biologicznego
réznych wariantéw genu Dclk1 pozostaje wcigz stabo poznany.

Moje wstepne wyniki z wykorzystaniem metody wysokoprzepustowego profilowania
transkryptomu wskazujg na specyficzng regulacje krétkiej izoformy Dclk1 (Carp) po podaniu dwdch
lekéw psychotropowych - mianseryny i risperidonu. Moja hipoteza badawcza zaktada, ze ta
indukowana ekspresja Carp jest zaangazowana w dtugoterminowg zmiane plastycznosci w mozgu.
Planuje scharakteryzowa¢ alternatywny wariant genu Dclk1 na poziomie transkrypcji genu, ekspresji
biatka i funkcji w neuronie.

W ramach planowanego projektu planuje przeprowadzi¢ badania z wykorzystaniem myszy
C57BL/6J, u ktdrych, w dwdch strukturach mdézgu, analizowana bedzie ekspresja réznych wariantéw
genu Dclk1 po jednokrotnym podaniu mianseryny lub risperidonu w trzech punktach czasowych po
podaniu leku. W celu okreslenia poziomu ekspresji transkryptéw wariantéw genu Dclk1 wykonana
zostanie reakcja ilosciowego PCR z uzyciem zaprojektowanych starteréw. Na podstawie otrzymanych
wynikéw zostanie wybrany lek do zastosowania w modelu wielokrotnych podan. Zadanie to ma na
celu identyfikacje biatkowego produktu ekspresji CARP. Ostatni etap badan zaktada okreslenie
wpltywu zahamowania ekspresji Carp na formowanie kolcéw dendrytycznych w hodowlach
neuronalnych.

Efektem przedstawionego projektu bedzie wykazanie specyficznej regulacji krétkiej izoformy
genu Dclk1 (Carp) w odpowiedzi na podanie lekéw psychotropowych. W rezultacie spodziewane
wyniki pomogg zrozumie¢ udziat Carp w mechanizmie dziatania lekéw psychotropowych.
Dodatkowo, wiedza ta moze otworzy¢ nowe perspektywy w badaniach neurobiologicznych podstaw
leczenia zaburzen psychotycznych i afektywnych.



