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Zaburzenia Igkowe to grupa schorzen, ktérych podtoze neurologiczne nie jest do konca poznane. Do
najczesciej wystepujacych zaliczamy m.in. zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, reakcje na cigzki stres,
zaburzenia adaptacyjne, zaburzenia dysocjacyjne czy zaburzenia wspotwystepujace z postacia
somatyczng. Trwaty i destrukcyjny niepokdj, nieproporcjonalny do rzeczywistego zagrozenia uwaza si¢
za patologiczny. Wydaje si¢, ze pomimo pozornej heterogennosci, zarowno podloze genetyczne, jak i
czynniki srodowiskowe wplywaja na wystapienie tego typu zaburzen, jednak doktadne mechanizmy
wcigz pozostaja nieznane. W badaniu asocjacyjnym obejmujacym caly genom wytypowano gen
kandydujacy w zaburzeniach lgku SLC38A1 kodujacy transporter glutaminy SAT1, ktory wydaje sig
by¢ zwigzany z neurotransmisja hamujgca. Najnowsze dane dowiodly, ze biatko SAT1 reguluje
dostepnos¢ kwasu y-aminomastowego (GABA), gléwnego aminokwasowego neuroprzekaznika
hamujgcego W pecherzykach synaptycznych, dlatego wedtug naszej hipotezy, jego dysfunkcja moze
predestynowaé do wystgpienia zaburzen lgkowych. Co wazne wykazano, ze SAT1 ma kluczowe
znaczenie dla zaleznej od neurotrofiny BDNF regulacji dtugosci i rozgat¢zien dendrytycznych, jednak
proces ten wymaga doktadniejszego wyjasnienia.

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

Celem projektu jest wyjasnienie zwigzku migdzy brakiem biatka SAT1, a podatno$cia zwierzat na stres,
w korelacji ze zmianami w uktadzie GABAergicznym i glutaminergicznym oraz morfologia neuronéw
kontrolowang przez BDNF.

W projekcie zostang przeprowadzone badania behawioralne weryfikujace zachowania lgkowe myszy
SAT1ko poddanych obcigzeniu stresowemu (procedura CSDS). W korze przedczotowej zwierzat
analizowany bedzie metabolizm neuroprzekaznikow, kluczowe biatka synapsy GABAergicznej,
glutamatergicznej, oraz ich morfologia. Wykorzystane zostang metody neurochemiczne (analiza
proteomiczna, sekwencjonowanie RNA, Western blot, qRT-PCR) oraz -elektrofizjologiczne.
Potwierdzeniem znaczenia braku transportera SAT1 dla podatno$ci na wystapienie zaburzen lgkowych
bedzie zbadanie, czy podanie ketaminy, zwigzku o0 potencjale terapeutycznym, lub zwickszona lokalnie
ekspresja SAT1 w konkretnym regionie mozgu, moze odwrdcié¢/zapobiec obserwowanym zmianom.
Powyzsze podejscie bedzie istotne w kontekscie potencjalnej terapii.

Zaburzenia lgkowe sa jednymi z najczestszych zaburzen nastroju, ktdrych czesto$¢ wystgpowania w
ciggu zycia moze Wynosi¢ ponad 20%, a objawy skutkujg problemami w zyciu osobistym, spotecznym
i zawodowym. Ponadto Koszty spoteczno-ekonomiczne sg znaczace i wynikajg glownie z przedtuzajace;
si¢ niezdolnos$ci do pracy.

Wydaje sig, ze tylko lepsze zrozumienie patomechanizmu zaburzen leku moze pomdc w ich eliminacji
i skutecznym leczeniu. Co wigcej, istnieje potrzeba poszukiwania nowych podejs¢ terapeutycznych, ze
wzgledu na istniejgce niedoskonatosci stosowanej farmakoterapii.



