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Funkcje biatka AMOTL1 w ukladach dopaminergicznym i serotoninergicznym w mozgu

Nasze zachowanie, swiadomos$¢, pamiec i codzienne funkcjonowanie sg mozliwe dzieki
komunikacji migdzy r6znymi cze$ciami mozgu. Komunikacja ta jest gtbwnie wspierana przez
neurony, ktore uwalniaja neuroprzekazniki, aby zapewni¢ prawidlowe przekazywanie
informacji miedzy komoérkami. Roézne populacje neuronow wydzielajg  okreslone
neuroprzekazniki, ktore celuja w wybrane populacje neuronow posiadajgce wyspecjalizowane
receptory. Wsrdd neuroprzekaznikéw  jest dopamina, wytwarzana przez neurony
dopaminergiczne, ktéra jest zwigzana z uczuciem przyjemnosci i nagrody. Za$ serotonina,
wydzielana przez neurony serotoninergiczne, reguluje nastr6j, sen lub depresje. Jedna z
fascynujgcych cech tych neuronow jest to, ze pomimo ich stosunkowo niewielkiej liczby,
wysytaja one wypustki mogace modulowaé aktywno$¢ wigkszosci czesci mozgu. Te dwa
systemy dopaminy i serotoniny maja fundamentalne znaczenie dla prawidlowego
funkcjonowania naszego mozgu, a zaburzenia w jednym lub obu tych uktadach
neuroprzekaznikow sg zwigzane z wieloma chorobami psychicznymi, takimi jak naduzywanie
narkotykéw, depresja, schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa, ADHD i choroba
Parkinsona.

Proponowany projekt ma na celu scharakteryzowanie funkcji biatka o nazwie AMOTLI
w regulacji neuroné6w dopaminergicznych i serotoninergicznych. Do tej pory rola AMOTLI
byla badana gtéwnie w polaryzacji komorek, adhezji 1 progresji raka, ale nie w osrodkowym
uktadzie nerwowym. AMOTLI nalezy do rodziny biatek zwanych angiomotynami, do ktorej
nalezg tez AMOT 1 AMOTL2. Biatka te sg blisko spokrewnione i maja podobng organizacj¢
domen biatkowych. Jednak pomimo wysokiego stopnia podobienstwa strukturalnego, kazda
angiomotyna ma unikalne funkcje.

Co ciekawe, rola angiomotyn w mozgu jest stabo poznana. Istnieja jednak doniesienia,
ze AMOT kontroluje rozw6j 1 dojrzewanie neurondow. Badania te to dopiero poczatek
zrozumienia funkcji angiomotin w moézgu. Nasze wstgpne wyniki wskazuja, ze AMOTLI1
odgrywa réwniez istotng role w regulacji aktywnos$ci neurondéw dopaminergicznych i
serotoninergicznych. W zwiagzku z tym obecny projekt ma na celu szczegétowe zbadanie
funkcji AMOTL1 w obu uktadach neuroprzekaznikow. Eksperymenty zostang przeprowadzone
na myszach pozbawionych ekspresji genu AMOTL1 w obu populacjach neuronéw.
Sprawdzimy, jak delecja AMOTLI1 wplywa na aktywnos$¢ neuronalng. Nasze eksperymenty
beda obejmowac analiz¢ behawioralng, badanie tkanki mézgowej 1 badania molekularne, aby
kompleksowo zrozumie¢ funkcje AMOTL1 w obu typach neuronow.

Zaburzenia w funkcjonowaniu moézgu 1 procesach neurologicznych nalezg do
najwigkszych wyzwan systemu opieki zdrowotnej. Dzigki wsparciu Narodowego Centrum
Nauki (NCN) uzyskane wyniki mogg pomdc w opracowaniu nowych metod leczenia choréb
uktadu nerwowego.



