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Genetyka cech zachowania zaleznych od aktywnosci receptora glukokortykoidowego
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Globalne kryzysy, takie jak pandemia i wojna, prowadzg do nasilenia problemoéow
psychicznych zwigzanych ze stresem. Choroby wyjgtkowo wyniszczajgce zdrowie to
depresja i przewlekte zaburzenia lekowe, w tym zespédt stresu pourazowego. Dostepne
metody farmakoterapii choréb odstresowych majg ograniczong skutecznosé.

Pomimo wielu lat badan, mechanizmy biologiczne biorgce udziat w przektadaniu efektow
stresu na trwate zaburzenie stanu psychicznego nie sg w petni znane. Wiadomo, ze
fizjologiczna odpowiedz na bodZzce negatywne jest kontrolowana przez aktywnos¢ osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA) i regulowana poprzez poziom uwalniania
glukokortykoidow (GC). Dziatanie GC jest ogdlnoustrojowe i odbywa sie w réznych tkankach
i typach komoérek za posrednictwem receptora glukokortykoidowego (GR), ktéry ma
wiasciwosci czynnika transkrypcyjnego. Koordynacja efektéw GC w réznych narzgdach
odbywa sie poprzez aktywacje lub hamowanie okreslonych wzorcow ekspresji gendw.

Celem projektu jest przypisanie genéw regulowanych przez GR do wiasciwych sciezek
biologicznych oraz powigzanie ich z powstawaniem zaburzen psychicznych wywotanych
stresem. Wykorzystane zostang duze zbiory danych populacyjnych, informac;ji klinicznych
oraz odczytdw genoméw udostepnione w bazie UK Biobank. Zdefiniowany zostanie
wielowymiarowy profil cech cziowieka zaleznych od aktywnosci GR. Przeprowadzone
zostang poszukiwania asocjacji pomiedzy wystepowaniem  wariantéw  gendw
kontrolowanych przez GR oraz cech fenotypowych obserwowanych u ludzi (w czterech
kategoriach: metabolizm, fizjologia, psychiatria i farmakologia).

Przeanalizowane zostang wielogenowe wspoétczynniki ryzyka dla poszczegodlnych cech i
parametrow zachowania. Opracowana zostanie baza informacji o GR-zaleznych profilach
zmian ekspresji genow w réznych typach ludzkich komorek nerwowych. Zastosowany model
komérkowy bedzie oparty o roznicowanie komorek neuronalnych i glejowych wywodzgcych
sie od linii ludzkich, indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych (IPSC).
Zidentyfikowane powigzania pomiedzy GR-zaleznymi genami a cechami wystepujgcymi u
ludzi bedg weryfikowane poprzez przeprowadzenie eksperymentow funkcjonalnych w
modelowych uktadach IPSC.

Celem projektu jest okre$lenie zestawu cech zaleznych od aktywnosci GR na podstawie
genetycznych powigzan regulowanych gendw i ich biologicznego znaczenia w kontekscie
funkcji poszczegolnych typow komérek. Wyniki dostarczg nowych informacji na temat
molekularnych podstaw wptywu stresu na rozwoj takich chordb jak depresja i zaburzenia
lekowe. Poznanie wzorcéw molekularnych wywotanych stresem moze stanowié szanse
rozwoju i testowania zwigzkéw psychoaktywnych o zupetnie nowym mechanizmie dziatania.



