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Biologiczne znaczenie sieci genéw aktywowanych w mozgu po podaniu lekéw psychotropowych
Michat Korostynski, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja, Polska Akademia Nauk

Przystosowawcza zmiennos$¢ profilu zachowan cztowieka uwarunkowana jest plastycznosciag mozgu.
W sytuacji szczeg6lnej, jaka jest choroba psychiczna, procesy neuroplastyczne stanowia podstawe
zaburzen funkcji uktadu nerwowego skutkujacych zachowaniem wychodzacym poza normy kliniczne.
Zaktada sig, ze leki psychotropowe posiadaja wyjatkowa zdolno$¢ inicjacji procesdOw odwracajacych
zmiany patologiczne oraz wspomagania terapii. Z tego wzgledu, waznym kierunkiem badan jest
poznanie biologicznych podstaw dziatania zwigzkéw psychoaktywnych na poziomie molekularnym.
Ciagle aktualnym zadaniem jest wskazanie czynnikéw i procesdow w sposob uniwersalny
zaangazowanych w kontrole neuroplastycznosci.

Nasze poprzednie badania doprowadzity do identyfikacji trzech wzoréw zmian ekspresji genow
wywotanych podaniem réznego typu lekow (w tym przeciwdepresyjnych, przeciwpsychotycznych i
psychostymulujacych). Analizy dostepnej literatury wskazaty, ze poszczegdlne sieci regulowanych
genOw charakteryzuja si¢ ekspresja w innych typach komorek nerwowych oraz zréznicowaniem
profili funkcjonalnych. Jednak, dalsze badania biologicznego znaczenia zharmonizowanej ekspresji
duzych grup gendéw dotychczas byty technicznie ograniczone do czasu udostgpnienia nowych zbiorow
danych genomowych.

Przedstawiony projekt ma na celu wykorzystanie publicznie dostgpnych zasobow genetycznych i
informacji fenotypowych (zdeponowanych w bazie UK Biobank) do okre$lenia znaczenia
zaobserwowanych zmian ekspresji genéw. W ramach zaplanowanych prac przeprowadzona bedzie
analiza asocjacji wystgpowania wariantow gendw regulowanych przez leki z parametrami cech
fizjologicznych, biochemicznych i klinicznych wystepujacych u ludzi. Wykorzystanie danych
populacyjnych oraz pelych odczytow genomu pozwoli na wskazanie nowych powigzan i kierunkow
interpretacji wynikow badan transkryptomicznych. Kolejny etap badan bedzie obejmowat
zastosowanie metod bioinformatycznych do okreslenia sposobdéw regulacji oraz przyporzadkowania
obserwowanych zmian do specyficznych populacji komoérek nerwowych. Celem koncowym bedzie
wskazanie molekularnych punktéw kontrolnych, ktorych aktywacja uruchamia kaskade procesow
neuroplastycznych.

Wskazanie mechanizmoéw regulacji procesow neuroplastycznych begdzie mogto zosta¢ wykorzystane
na wczesnych etapach selekcji i rozwoju prototypowych lekéw psychotropowych.



