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U pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowe;j lit jest skutecznym stabilizatorem
nastroju. U 30% pacjentow obserwuje si¢ bardzo dobra odpowiedz na leczenie, a u kolejnych 45% nastgpuje
czesciowa poprawa. Wg Neuroscience based Nomenclature, dziatanie litu okreslono jako unikalne i
wielokierunkowe, ale doktadny mechanizm dzialania nie jest znany. Lit dziata jako kation i inhibitor
enzymatyczny oraz wptywa na ekspresje genow.

Dotychczasowe badania transkryptomu zwigzane z dziataniem litu sg nieliczne i najczesciej dotycza
zwierzat zdrowych, ktorym podawano lit. Nie mamy wigc pewnosci, co dzieje si¢ w chorym organizmie pod
wptywem litu. Brak kompleksowej analizy zmian zachowania ze zmianami molekularnymi pod
wplywem dzialania litu. Zaplanowali$my badanie zwierzat przejawiajacych symptomy, takie jak w depresji
1 manii u czlowieka, i badanie u niuch zmian molekularnych pod wplywem litu. Dotad nie przeprowadzono
takze badan poréwnujacych zmiany ekspresji i zachowania na modelu zwierzgcym (z depresja/mania) z tymi
obserwowanymi u cztowieka (pacjenci z choroba afektywng dwubiegunowa leczeni litem). Dlatego
poddamy analizom zaréwno tkanki zwierzgce (mozemy uzyska¢ material do badan z regionow moézgu
odpowiedzialnych za nastroj i z krwi), jak i probki krwi (material rutynowo pobierany do badan) od
pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym podczas terapii litem.

Proponujemy wigc projekt, ktory zaklada, ze stabilizujace nastrdj dzialanie litu znajduje
odzwierciedlenie w ekspresji genéw, w réoznych regionach mozgu zwigzanych z regulacja nastroju jak i
obwodowo we krwi. Efekt dziatania leku wyraza si¢ fenotypowo zmiana zachowania (ustapieniem
objawow depresji lub manii). Z uwagi na probe korelacji zmiany nastroju/zachowania i ekspresji
transkryptomu pod wptywem litu, w projekcie planowane jest wykorzystanie modelu zwierzecego zar6wno
depresji jak i manii. Celem projektu jest identyfikacja gendéw istotnie zaangazowanych w mechanizm
dziatania litu, na podstawie obserwacji prospektywnej w trakcie trwania terapii, w moézgu jak i we krwi u
zwierzat z objawami depresji lub manii. Ponadto projekt zaktada, Zze zmiany nastroju/zachowania oraz
zmiany molekularne, obserwowane na modelu zwierzecym po terapii litem, koresponduja ze zmianami
obserwowanymi u pacjentéw z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej leczonych tym
samym preparatem. W czesci klinicznej projektu, we krwi obwodowej, planowana jest analiza korelacji
zmian ekspresji wybranych genow, zidentyfikowanych w oparciu o model zwierzecy, ze zmiang stanu
klinicznego u pacjentdw z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej leczonych litem.

Koncepcja i plan badan obejmuje zastosowanie modelu zwierzecego z wykorzystaniem osobnikow
ptci meskiej szczepu szczurow Wistar i badanie kliniczne. Ten szczep szczuréw nie jest genetycznie
zmodyfikowany, a zatem odpowiedni do modelowania reakcji na stres u cztowieka podobnej jak w populacji
ogolnej. U szczuréw wywolane zostana objawy behawioralne depresji (przy uzyciu protokotu Chronic Mild
Stress) i manii (pod wptywem podania amfetaminy). Nastepnie zwierzeta leczone beda litem przez 6 tygodni
i badane zar6wno pod wzgledem zmian transkryptomu (pobranie tkanek mézgu i krwi obwodowej), jak i
ustegpowania objawow chorobowych. Analiza transkrypcji podczas leczenia litem zostanie przeprowadzona z
uzyciem mikromacierzy. Ekspresja gendéw najbardziej zmienionych beda weryfikowane w badaniu na
poziomie biatek. Nastgpnie wyniki uzyskane u szczuréw chcemy zweryfikowac badajac materiat pobrany od
pacjentdéw z zaburzeniam afektywnym dwubiegunowym leczonych litem. Analizowane beda dane dotyczace
transkrypcji genow (we krwi obwodowej) w korelacji ze zmianami stanu psychicznego tj. porownamy
transkrypcje w stanie eutymii i zaostrzenia choroby. Analiza statystyczna zostanie wykonana w oparciu o
zaawansowane metody bioinformatyczne, statystyczne. Mamy $wiadomo$¢, ze w genetyce psychiatrycznej
behawioralny fenotyp zalezy od wielu genetycznych i pozagenetycznych zmiennych. Dlatego zaplanowano
bardzo szczegotowy opis danych klinicznych. Zastosowane metody obliczeniowe bgda odpowiednio czute,
by uwzgledni¢ ztozonos¢ wynikow.

Poznanie mechanizmu dzialania litu na r6znych etapach terapii ma kluczowe znaczenie w doborze
dawki i zwickszeniu efektywnosci terapii oraz minimalizacji ryzyka objawow niepozadanych. Szczegdtowa
charakterystyka podtoza molekularnego i zmian zachodzacych pod wptywem dzialania litu bedzie istotna z
punktu widzenia terapii personalizowanej u pacjentéw z zaburzeniami nastroju. Wiedza ta pomoze réwniez
w zrozumieniu podloza samej choroby, co przyczyni si¢ do opracowanie nowych lekow stabilizujacych
nastr6j. Innowacyjnym podejSciem projektu jest analiza zmian w nastroju/zachowaniu i ekspresji
genow w trakcie podawania litu w celu wytypowania szlakéw zwiazanych z mechanizmem wczesnej i
poznej odpowiedzi na lit. Ponadto, innowacyjna jest proba korelacji zmian indukowanych litem w r6znych
regionach mézgu zwigzanych z regulacjg nastroju ze zmianami obserwowanymi w krwi obwodowe;j. Analiza
zmian w transkryptomie w powigzaniu ze zmianami zachowania pozwoli na okreslenie biologicznych
szlakow dziatania litu odpowiadajacych za stabilizacj¢ nastroju.



