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Co jest przedmiotem badan tego projektu?

Gléwnym celem proponowanego projektu jest znalezienie czynnikéw genetycznych, ktore odpowiadajg za
zmienno$¢ odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne.

Dlaczego jest to istotny problem?

Obecnie 4,4% ludzkiej populacji cierpi na depresjg, ktora jest wycienczajacg chorobg o podiozu
genetycznym. Niestety, tylko w przypadku okoto 5 pacjentow nastgpuje poprawa w trakcie leczenia
pierwszym lekiem, a wiele 0sob rezygnuje z leczenia z powodu efektow ubocznych. Badania wykazaly, ze
poprawe mozna uzyskac¢ u 70% pacjentow, jezeli tylko uda si¢ odpowiednio dobrac lek przeciwdepresyjny.
Jednym ze sposobow na zindywidualizowanie leczenia depresji jest stworzenie testow genetycznych, ktore
pomogtyby dobra¢ najbardziej odpowiedni $rodek dla danego pacjenta. Aby do tego doszto, potrzebna jest
wiedza na temat tego jakie geny i mutacje (nazywane wariantami) powinny znalez¢ si¢ w takich testach.
Dzigki przeprowadzonym w ostatnich dekadach badaniom wiadomo juz, Ze istotne dla metabolizmu i
odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne sa warianty w dwoch genach (nazwanych CYP2D6 i CYP2C19).
Wiemy rowniez, ze w tych procesach bierze udziat duzo wiecej gendw (zidentyfikowano ich okoto 100), ale
nie odkryto jeszcze jaka doktadnie graja role. Dodatkowo, wazne mutacje moga wystepowac dos$¢ rzadko i
mogly jeszcze nie zosta¢ odkryte. Dlatego tak wazne jest przeprowadzanie takich badan z udzialem duzych
grup ludzi.

Jak bedziemy bada¢ genetyke odpowiedzi na antydepresanty?

W tym projekcie skorzystamy z UK Biobank - bazy danych otwartej dla naukowcow z catego swiata. W jej
zasobach zgromadzony jest szereg zanonimizowanych informacji dotyczacych 500 000 osob, w tym
sekwencje ich genomow, informacje o zazywanych lekach oraz otrzymane diagnozy. Dzieki tym danym
przeprowadzimy szereg analiz. Rozpoczniemy je od opisania réznorodnos$ci wariantow genetycznych w
zestawie ~100 wybranych gendéw na podstawie ~30 000 dostepnych sekwencji. Beda to takie warianty ktore,
jak przypuszczamy, mogg mie¢ wplyw na zmiennos$¢ odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne. Tak zbudowane
profile genetyczne poréwnamy pomigdzy osobami ktére kiedykolwiek braty leki przeciwdepresyjne a
dwoma grupami kontrolnymi zawierajacymi osoby zdrowe lub osoby z depresja. aastgpnie zbadamy, czy
obecno$¢ szczegolnych wariantow (lub ich kombinacji) moze przyczyni¢ si¢ do wystgpienia zatrucia
antydepresantami. Zjawisko to nie wystepuje czgsto i uwazamy, ze moze by¢ powigzane ze szczegolnie
uszkadzajagcymi wariantami, ktore jeszcze nie zostaly opisane. Ostatnim etapem projektu bedzie analiza
réznic w sekwencjach genomowych pomiedzy ludzmi u ktorych leczenie jest skuteczne a takimi, ktorym
antydepresanty nie pomagaja. Jako wyznaczniki braku odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne uzyjemy,
migdzy innymi, ilosci réoznych substancji ktore byly przepisywane danej osobie. Nastepnie porownamy
warianty genetyczne w wybranych genach pomiedzy opisanymi dwoma grupami i sprobujemy przewidywac
skuteczno$¢ leczenia tylko na podstawie sekwencji genetycznych.

Jakie sg najwazniejsze spodziewane efekty naszych badan?

Wstepne pordwnania ktore wykonamy poloza fundament pod dalsze badania - zardéwno dla naszego zespotu
jak 1 innych badaczy. Jezeli znajdziemy rzadkie mutacje predysponujagce do zatru¢ lekami
przeciwdepresyjnymi, potencjalnie wskaza nam one geny i rejony w genomie wazne takze dla tagodnych
skutkoéw ubocznych, ktore sg do§¢ powszechne. Ostatnim celem projektu bedzie utworzenie modelu, ktory
umozliwi przewidzenie odpowiedzi na konkretny antydepresant. Jesli zostanie on osiagnigty, projekt
poszerzy obecng wiedze¢ i moze przystuzy¢ si¢ do poprawy indywidualizacji leczenia depresji.



