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W latach 80 XX wieku dokonano przetomowych odkry¢ dotyczacych molekularnych podstaw dziatania
mozgu. Podstawowym odkryciem tej nowej dziedziny zwanej neurobiologia molekularng byto udowodnienie,
iz dlugotrwate zmiany w aktywno$ci mozgu, a doktadnie budujacych go komoérek nerwowych, wymagaja
zmian ekspresji gendéw. Zmiany te prowadzily do produkcji biatek koniecznych dla wielu procesow
komorkowych w tym komunikacji synaptycznej. Ekspresja gendéw jest regulowana przez ztozony aparat
biatkowy, ktory miedzy innymi odpowiada za zmiany w przestrzennym upakowaniu DNA w jadrze
komoérkowym. Naleza do niego m.in. biatka, ktore wykorzystujac energi¢ zawarta ATP indukuja mechaniczne
zmiany w upakowania DNA w struktury wyzszego rzedu (chromatyna). Mutacje w elementach tych
kompleksow biatkowych prowadza do zmian w anatomii i funkcjonowaniu moézgu i wspotwystepujg z
opdznieniem umystowym, chorobami spektrum autyzmu lub epilepsja.

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie zwigzkom metabolizmu komorek nerwowych z ich
zdolnoscig do odpowiedzi na docierajace do nich bodzce. Jednym z podstawowych regulatorow metabolizmu
jest biatko mTOR. Z jednej strony wyczuwa ono stan zasobéw komorki a z drugiej jest sensorem bodzcow
zewnatrzkomorkowych, m.in. aktywnosci neuronalnej. Integracja tych dwoch informacji ostatecznie decyduje
0 zdolnosci odpowiedzi komorki na dany bodziec i dostosowaniu jej metabolizmu do nowych warunkow.
Mutacje w genach regulujacych mTOR, tj. TSC1 czy TSC2 prowadzg do choréb wielonarzadowych z
powaznymi symptomami neurologicznymi i neuropsychologicznymi. Jedna z takich choréb jest stwardnienie
guzowate charakteryzujace sie wystepowaniem epilepsji, opdznieniem umystowym, chorobami spektrum
autyzmu .

mTOR dziata na wiele biatek zmieniajac ich funkcje ale wystepuje przede wszystkim w cytoplazmie. Jednak
wyniki naszych wczesniejszych badan oraz dane wstepne stanowigce podstawe niniejszego wniosku wskazuja,
iz aktywno$¢ neuronalna powoduje przemieszczenie sie mTOR do jadra komorki, gdzie oddziatuje on z
biatkami modyfikujacymi przestrzenne upakowanie DNA. Na tej podstawie postawiliSmy hipotezg, iz W
korzystnych warunkach wystarczajacych zasobéw komorkowych (np. energii), aktywno$¢ neuronalna
powoduje przemieszczenie mTOR do jadra, gdzie reguluje on komoérkowe funkcje kompleksow modelujacych
chromatyng, w tym ekspresje genow waznych dla aktywnos$ci neuronalnej. Jednocze$nie stawiamy hipotezg,
iz ten cigg zdarzen jest zaburzony w stwardnieniu guzowatym prowadzac do charakterystycznego dla tej
choroby zaburzenia aktywno$ci komérek nerwowych, co powoduje epilepsje jak rowniez zaburzenia interakcji
spotecznych charakterystyczne dla chorob spektrum autyzmu. Celem projektu jest zweryfikowanie tej
hipotezy przy wykorzystaniu zaawansowanych metod biologii molekularnej, komorkowej i mikroskopowych.
W badaniach wykorzystane zostang neurony hodowane pozaustrojowo oraz Danio pregowany. Uzyskane
wyniki przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia roli mTOR w fizjologii i w chorobach mézgu. Jednoczes$nie
moga stanowic¢ inspiracje dla naukowcow pracujacych nad innymi schorzeniami zwigzanymi z mTOR jak
nowotwory czy choroby metaboliczne.



