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Doswiadczenia podobne do psychotycznych (ang. psychotic-like experiences, PLEs) sa wysoce
rozpowszechnione i wystepuja u 5 — 8% populacji ogélnej. Obejmuja doswiadczenia podobne do halucynacji
i urojen, ktore nie spetniajg powszechnie przyjetych kryteriow rozpoznania zaburzen psychicznych. Jednakze,
powszechnie przyjmuje si¢, ze PLEs stanowig czynnik ryzyka wystgpienia pelnoobjawowych zaburzen
psychotycznych. Doktadne mechanizmy przyczyniajace si¢ do rozwoju PLEs i zaburzen psychotycznych nie
zostaly dotychczas poznane. Mimo to, ostatnie badania wskazuja, ze bardziej zlozone modele moga
wytlumaczy¢ rozwdj zaburzen psychotycznych niz te poszukujace prostego zwigzku z pojedynczymi
czynnikami ryzyka.

Wykazano, ze rozne kategorie stresu psychospotecznego zwigkszaja ryzyko rozwoju PLEs. Jednakze,
doswiadczenie stresu psychospotecznego nie jest ani konieczne, ani wystarczajace do zapoczatkowania
rozwoju psychozy. Istnieja dowody wskazujace, ze stres podwyzsza ryzyko rozwoju PLEs poprzez szereg
mechanizméw psychologicznych. Badania w tym obszarze wykazaty role negatywnego afektu, sktonnosci do
nadmiernego nadawania znaczen oraz uwagi na poszukiwanie zagrozenia. Negatywny afekt obejmuje
indywidualng tendencja do dos$wiadczania negatywnych emocji. Z kolei, sktonno$¢ do nadmiernego
nadawania znaczen jest definiowana jako tendencja do nadmiernego przypisywania znaczenia oboj¢tnym
bodzcom srodowiskowym. Wreszcie, uwaga na poszukiwanie zagrozenia jest stanem nadmiernego
wzbudzenia, w ktorym jednostka antycypuje przezycie nieprzyjemnych doswiadczen. Badania nad zwigzkami
pomiedzy stresem a psychoza czgsto zaniedbuja jedng istotng obserwacje, tzn. fakt, ze PLEs czesto
pojawiaja si¢ w kontekscie rutynowych, dziennych aktywnosci i stresoréw. W zwiazku z tym, zaproponowano
ocen¢ codziennego funkcjonowania w czasie rzeczywistym poprzez zastosowanie tzw. metodologii
probkowania do$§wiadczen (ang. experience sampling methodology, ESM), ktora moze pozwoli¢ na lepsze
zrozumienie zwigzku pomig¢dzy stresem a psychoza. Badania ESM oparte sg o wielokrotng oceng codziennych
doswiadczen poprzez zastosowanie nowoczesnych technologii, takich jak osobiste smartfony.

Wedhug biopsychospotecnzych modeli psychozy, procesy psychologiczne mediujace zwiagzek
pomiedzy stresem a psychozg powinny by¢ badane razem z mechanizmami biologicznymi. Istotnie, stres
psychospoteczny aktywuje szereg procesow biologicznych, ktore mogg mie¢ znaczenie dla rozwoju PLEs i
zaburzen psychotycznych. Jednym z nich jest aktywacja osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (ang.
hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA). Krotkotrwala aktywacja osi HPA umozliwia utrzymanie rownowagi i
poradzenie sobie ze stresem. Jednakze, przetrwata aktywacja lub nadmierna aktywacja osi HPA moze
by¢ szkodliwa. Ponadto, wykazano, ze aktywacja osi HPA zwicksza uwalnianie dopaminy w uktadzie
mezolimbicznym. Z kolei nadmierne uwalnianie dopaminy zostato powigzane z rozwojem PLEs. Dotychczas,
stwierdzono, ze dysregulacja osi HPA, w r6znych aspektach, pojawia si¢ u 0so6b z PLEs, czy psychoza. Warto
jednak zauwazy¢, ze istnieje wysokie osobnicze zréznicowanie w funkcjonowaniu osi HPA, przypisywane
czynnikom genetycznym. Wykazano, ze jednym z gtéwnych regulatoréw komorkowej aktywnos$ci kortyzolu
jest biatko wigzace FK506 (FKBPS). Biatko to chroni komorki przed nadmierng aktywnoscig kortyzolu.
Istniejg dowody, ze niektore warianty genu FKBP5 moga sprzyja¢ rozwojowi PLEs pod wptywem réznych
kategorii stresu psychospolecznego. Jednakze, niewiele wiadomo na temat znaczenia proceséw
epigenetycznych, takich jak metylacja DNA, czy dzialanie czasteczek mikroRNA (miRNAs) dla regulacji
ekspresji genu FKBPS5. Nasz zespot byt pierwszym, ktory wykazat, obnizenie poziomu metylacji genu FKBPS
u 0s0b z pierwszym epizodem psychozy, powiazane z dos§wiadczeniem traumy wczesnodziecigce;.

Projekt zaklada nastgpujace cele: 1) zbadanie znaczenia epigenetycznej regulacji ekspresji genu
FKBP5 w moderacji zwigzku pomi¢dzy chwilowym stresem a PLEs poprzez zastosowanie ESM; 2) zbadanie
znaczenia epigenetycznej regulacji ekspresji genu FKBP5 w moderacji zwigzku pomi¢dzy chwilowym stresem
a procesami poprzedzajacymi wystapienie PLEs (negatywny afekt, sktonno§¢ do nadmiernego nadawania
znaczen i uwaga na poszukiwanie zagrozenia); 3) okreslenie zwigzku podatno$ci na psychozg ze zmianami
epigenetycznej kontroli ekspresji genu FKBP5 i 4) zidentyfikowanie réznicy odpowiedzi kortyzolu na
chwilowy stres u 0s6b z PLEs i tych, ktorzy nie relacjonuja PLEs. Sposrdéd 3000 oséb w wieku 18 — 35 lat w
populacji ogolnej, zostanie wytonionych 100 os6b z PLEs i 100 osob bez takich do§wiadczen. Nastgpnie,
zostang pobrane probki krwi celem przeprowadzenia analizy metylacji (16 wybranych wysp CpG) i ekspresji
genu FKBP5 oraz miRNAs (32 wybrane czasteczki), ktore potencjalnie wiagzg si¢ z genem FKBP5. Wszyscy
wylonieni uczestnicy przejda badanie protokotem ESM (protokot z szeSciokrotna, losowa oceng stresu, PLEs
i doswiadczen poprzedzajacych PLEs przez 7 kolejnych dni). Przy kazdym powiadomieniu wystanym na
smartfon, uczestnicy zostang poproszeni o oddanie probki sliny do oznaczenia poziomu kortyzolu oraz o
odpowiedz na 32 krotkie pytania w skali Likerta, dotyczace nasilenia stresu, PLEs, negatywnego afektu,
sktonnosci do nadmiernego nadawania znaczen i uwagi na poszukiwanie zagrozenia. Po raz pierwszy
przeprowadzone badania pokaza, czy epigenetyczna regulacja genu FKBPS5 moderuje zwigzek migdzy stresem
a PLEs, procesami poprzedzajacymi ich wystapienie oraz odpowiedzig kortyzolu.



