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Schizofrenia jest chorobg neurorozwojowa, ktorej etiologia ciggle nie jest do konca poznana. Szereg
doniesien wskazuje, ze zarowno podtoze genetyczne, jak i czynniki sSrodowiskowe moga prowadzi¢ do
rozwoju tej choroby. Uwaza si¢ tez, ze mechanizmy epigenetyczne regulujace ekspresje genéw pod
wplywem $rodowiska mogg odgrywac istotna role w patomechanizmie schizofrenii. Dlatego tez celem
badan proponowanych we wniosku jest okreslenie roli modulatorow epigenetycznych z rodziny biatek
BET (bromodomain and extraterminal domain) w molekularnych i behawioralnych objawach
schizofrenii badanych w zwierzecym modelu tej choroby.

Proponowany w projekcie model schizofrenii jest oparty na prenatalnym podaniu czynnikoéw
srodowiskowych, jak np. mitotoksyna, metylazoksymetanol (MAM) i modeluje dynamike rozwoju
objawow schizofrenii. Dlatego tez ekspresja biatek z rodziny BET be¢dzie badana na réznych etapach
rozwoju mozgu. Ponadto dane literaturowe wskazuja, ze okres adolescencji moze by¢ krytyczny dla
rozwoju schizofrenii. W zwiagzku z tym planowane jest podanie inhibitora biatek BET w okresie
adolescencji i okreslenie roli tych bialek w powstawaniu tej choroby. Zostang przeprowadzone badania
behawioralne weryfikujace objawy schizofrenii w dorostosci, takie jak zachowania socjalne,
funkcjonowanie pamigci oraz sensorymotorycznego bramkowania. Analizowany bedzie takze udziat
tych biatek w regulacji ekspresji genow w korze przedczotowej i hipokampie zwigzanych z
patomechanizmem schizofrenii z zastosowaniem szeregu metod biochemicznych (analiza
proteomiczna, sekwencjonowanie RNA, Western blot, qRT-PCR). Interesujace wydaje si¢ takze
zbadanie, czy inhibitory bialek BET moga hamowaé symptomy schizofrenii, co wydaje si¢ by¢
niezwykle istotne z punktu widzenia terapeutycznego tej choroby.

Na schizofreni¢ choruje okoto 1 % populacji ludzkiej, a jej objawy powoduja u ludzi nig
dotknietych zaburzenia w zyciu osobistym, spotecznym i zawodowym. Poza tym koszty spoteczno-
ekonomiczne zwigzane z tg chorobg sg ogromne i wynikajg gtownie z braku zatrudnienia oraz potrzeby
pomocy socjalne dla osob chorujacych na schizofrenie. Wydaje sig, ze tylko lepsze zrozumienie
przyczyn i patomechanizmu schizofrenii moze poméc w jej zapobieganiu i leczeniu. Co wigcej, istnieje
ciggla potrzeba poszukiwania nowych sposobdw leczenia tej choroby, poniewaz okoto 10-20 % os6b na
nig cierpigcych nie odpowiada na obecnie stosowang farmakoterapi¢. Jednocze$nie obecne dane
epidemiologiczne wskazuja, ze wczesna interwencja w okresie dziecinstwa lub adolescencji moze by¢
skuteczna w zapobieganiu rozwoju tej choroby. Dlatego tez szersza wiedza na temat etiologii oraz
weczesnych etapow rozwoju schizofrenii moze przyczynic si¢ do jej skuteczniejszej prewencji i wskazac
nowe kierunki terapeutyczne.



