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Schizofrenia dotyka okoto 24 milionéw ludzi na catym $wiecie — czyli mniej wigcej 1 na 222 dorostych.
Nalezy do grupy zaburzen psychotycznych, charakteryzujgcych si¢ obecnos$cig halucynacji i urojen — zwanych
»objawami pozytywnymi” — oraz postepujaca izolacjg spoteczna, obnizeniem motywacji i pogorszeniem funkcji
poznawczych — zwanych ,,objawami negatywnymi”. Cho¢ nie wystepuje tak czgsto jak inne zaburzenia
psychiczne, czesto prowadzi do znacznej niepetnosprawnos$ci we wszystkich obszarach zycia. Odkrycie lekow
przeciwpsychotycznych w latach 50. XX wieku przyniosto rewolucje w leczeniu pacjentdw ze schizofrenia,
jednak nie wszyscy dobrze reaguja na dostepne leki - tylko 1 na 4 pacjentow osiagga pelng poprawe. Wynika to w
duzej mierze z tego, ze patogeneza schizofrenii wcigz nie jest do konca poznana.

Wiemy, ze okoto 50% ryzyka zachorowania na schizofreni¢ wynika z czynnikow genetycznych. Jednak,
w przeciwienstwie do niektorych chordb genetycznych, takich jak hemofilia, schizofrenii nie mozna przypisaé
mutacjom w jednym konkretnym genie. Niedawne badania asocjacyjne catego genomu (GWAS) wykazaly ponad
istnienie 100 mutacji ktére sktadaja si¢ na ogdlne ryzyko choroby, jednak efekty pojedynczych mutacji sa
niewielkie a ich mechanizm czesto niejasny. Ta zagadka sklonita naukowcéw do zbadania epigenetycznych
czynnikow ryzyka schizofrenii.

Stowo ,,epigenetyka” odnosi si¢ do wszystkich dziedzicznych mechanizméw, ktore mogg wptywac na ekspresje
genu, ale nie sg spowodowane zmianami w sekwencji DNA. Mechanizmy te obejmuja modyfikacje biatek
histonowych (np. acetylacja) lub modyfikacje samej czasteczki DNA (np. metylacja). Te modyfikacje nie
zmieniaja sekwencji DNA, ale moga wycisza¢ lub aktywowaé geny poprzez m.in. zmiany w strukturze
chromatyny (czyli sposobie ,,upakowania” DNA w jadrze komoérkowym). Inny mechanizm epigenetyczny —
bedacy gltéwnym przedmiotem tego badania — to interferencja RNA wywotana przez mikroRNA (miRNA).
miRNA to rodzina matych, niekodujacych fragmentéw RNA dhlugosci okoto 22 nukleotydéow. Tworza one
kompleksy ze specyficznymi biatkami w cytoplazmie i wigzg si¢ z komplementarnymi ni¢mi mRNA, blokujac
translacje biatek lub niszczac czasteczke docelowa. Istnieja tysiace roznych miRNA, a wiele badan analizowato
ich ekspresje we krwi i mozgu 0sob ze schizofrenig. My wykorzystaliSmy potaczenie systematycznego przegladu
literatury i analizy bioinformatycznej, aby wybra¢ miRNA, ktére prawdopodobnie odgrywaja istotng rolg w
schizofrenii. Zawezilismy nasze poszukiwania do zaledwie dwoch miRNA, zwanych miR-181b-5p i miR-34a-5p,
1 odkrylismy, ze prawdopodobnie oddzialuja one na geny zwigzane z transmisjg synaptyczna, rozwojem neuronéw
neurogeneza i $miercig komorek (apoptoza).

Wysuneli$my hipoteze, ze zwigkszona aktywno$¢ tych miRNA moze powodowac $mieré komorek nerwowych i
uposledza¢ procesy zwigzane z przekazywaniem synaptycznym, potencjalnie przyczyniajac si¢ do patogenezy
schizofrenii. Aby ja przetestowac, opracowaliSmy seri¢ eksperymentow.

Po pierwsze, bedziemy hodowaé ludzkie komorki przypominajace neurony ( z banku komorek) i sztucznie
zwigkszac¢ lub zmniejsza¢ aktywno$¢ wybranych miRNA w ich §rodowisku. To pozwoli nam zbada¢ efekty, jakie
te miRNA wywieraja na wzrost komoérek oraz na produkowane przez nie biatka. Dodatkowo przetestujemy
rowniez, czy lek przeciwpsychotyczny klozapina, stosowany zwykle u pacjentow z lekooporna schizofrenig, moze
blokowa¢ niektore z tych efektow.

Chcemy zweryfikowac t¢ hipotez¢ rowniez w moézgach osob ze schizofrenig. Aby uzyskac nieinwazyjne ,,0kno
do mozgu”, pobierzemy probki krwi od ochotnikow i1 uzyjemy ich do wyizolowania pecherzykéw
zewnatrzkomorkowych, ktore zostaly uwolnione przez neurony i przekroczyly bariere krew-mozg. Metode te
stosowano juz do pomiaru poziomu réznych biomarkerow choroby Alzheimera bez koniecznosci pobierania ptynu
mozgowo-rdzeniowego. Uzyjemy tych pecherzykow, aby zmierzy¢ ekspresje wybranych miRNA oraz stezenie
wszystkich zawartych w nich biatek. Porbwnamy rowniez te wyniki z roznymi czynnikami, takimi jak nasilenie
objawow schizofrenii czy rodzajem lekow przeciwpsychotycznych. Ogdlnym celem naszego projektu jest lepsze
zrozumienie procesow molekularnych lezacych u podstaw schizofrenii i nie spodziewamy si¢ natychmiastowych
przelomoéw terapeutycznych. Wierzymy jednak, ze badania takie jak to przyczynig si¢ w dtuzszej perspektywie do
rozwoju nowych strategii leczenia.



