Zaburzenia nastroju (np. depresja) i lek sg jednymi z najczestszych zaburzen psychicznych identyfikowanych u oséb na
calym Swiecie. Dotykajg one wszystkich grup wiekowych, od dzieci po dorostych. Pomimo bardzo wielu badar oraz wielu
istniejacych teorii przyczyna tych zaburzen nie jest dobrze poznana.

Stres przezywany we wczesnym okresie zycia wydaje sie by¢ szczeg6lnie waznym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko
zaburzen psychicznych. Badania kliniczne oraz epidemiologiczne dowodza, ze u 0s6b, ktére doswiadczyly przykrych
doswiadczeh w poczatkowym okresie swojego zycia zwigksza sie podatno$¢ na zaburzenia nastroju, zaburzenia lekowa oraz ze
osoby te sg bardziej podatne na uzaleznienia. Najbardziej negatywny wptyw na dorastanie ma dysfunkcyjna rodzina. Dysfunkcja
ta moze mie¢ r6zne podstawy takie jak na przyktad: przemoc fizyczna, seksualna i psychiczna, a takze uzaleznienia czy choroba
psychiczna rodzica. Swiatowa organizacja zdrowia WHO opublikowata badania wedtug ktérych ponad 50 % rozpoznanych u
dzieci, ponad 30 % u 0s6b w okresie dorastania-adolescencji oraz 13 % przypadkéw zaburzen nastroju rozpoznawanych u
dorostych jest zwigzana z przykrymi doswiadczeniami przezywanymi we wczesnym okresie zycia. Przytoczone wyniki pokazuja,
ze wczesny stres prowadzi nie tylko do zwiekszonego ryzyka zapadniecia na chorobe psychiczng, ale tez znacznie przyspiesza
wystapienie jej pierwszych objawéw. Nalezy rdwniez zauwazyé, ze nie wszystkie jednostki doswiadczajace wczesnego stresu
zapadajg na opisane wczesniej choroby psychiczne. Badania w modelach zwierzecych dowodzg wrecz, ze u niektorych osobnikéw
wczesny stres prowadzi do adaptacji i lepszej zdolnosci radzenia sobie z przykrymi do$wiadczeniami w pdzniejszym zyciu.
Opisane wczesniej skutki wczesnego stresu majg swoje odzwierciedlenie w postaci zmian w strukturach mézgu. Kora
przedczotowa (mPFC) jest jedng ze struktur, ktorej nieprawidtowe funkcjonowanie jest najczesciej zwigzane z zaburzeniami
nastroju i lekowymi. Jest ona zlokalizowana w przedniej czesci ptata czotowego. Odpowiedzialna jest za wyzsze funkcje
poznawcze, podejmowanie decyzji, ocene ryzyka a takze za integracje informacji docierajacych z innych czesci mézgu. Kora
przedczotowa jest jedng ze struktur charakteryzujaca sie wydtuzong trajektorig rozwoju. Oznacza to, ze jej rozw0j przebiega
dhuzej niz innych czesci uktadu nerwowego. Dtugotrwate ksztattowanie sie ostatecznej funkcji tej struktury pocigga za sobg jej
szczegblng wrazliwo$¢ oraz podatno$é na zmiany wywotane czynnikami srodowiskowymi w okresie poporodowym. Szczegdlnie
szybki rozwoj oraz silne modyfikacje w obrebie tej struktury majg miejsce w okresie adolescencji. Jest to czas zwigzany ze
zmiang osobowosci. Osoby dorastajace sg bardziej porywcze, sktonne do podejmowania ryzyka, sg bardziej podatne na wptyw
otoczenia a takze bardziej gwattownie reagujg na stres.

W naszych wczesniejszych badaniach, stosujac zwierzecy model wczesnego stresu, polegajacy na wielokrotnej separacji
mitodych szczuréw od matki na okres 3 godzin od 1 do 14 dnia ich zycia, pokazalismy wptyw wczesnych doswiadczen na zmiany
strukturalne i funkcjonalne w mPFC. Wyniki tych badan dowiodty zmniejszenia gestosci wypustek nerwowych (kolcow
dendrytycznych) a takze uposledzenia dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (LTP) lezacego u podstaw uczenia sie,
formowania wspomnieri oraz bedacego formg adaptacji do $rodowiska czyli plastycznosci synaptycznej. Dodatkowo zwierzeta
poddane procedurze separacji charakteryzowaly sie zwiekszona lekliwoscig oraz zaburzong zdolnoscig do zapamietywania
sytuacji stresujacych i wywotujacych lek. Pomimo uzyskanych wynikéw oraz danych pochodzacych z innych doniesien
naukowych nadal niewiele wiadomo o funkcjonowaniu mPFC w okresie adolescencji.

Przedstawione fakty a takze wyniki naszych wczesniejszych badan skionity nas do zaproponowania projektu, w ktérym
planujemy zbadaé wptyw wczesnego stresu na zmiany strukturalne oraz funkcjonalne w obrebie mPFC a takze ciata
modzelowatego (CC). Ciato modzelowate jest pasmem istoty biatej w moézgu odpowiedzialnym za integracje dwoch potkul
mdzgu. W naszych badaniach planujemy zastosowaé wczesniej opisany model wczesnego stresu. Zamierzamy wykona¢ pomiary
objetosci mPFC i ciata modzelowatego, oszacowanie liczby podstawowych komorek budujgcych tkanke nerwowg czyli komorek
nerwowych i glejowych u zwierzat hodowanych w sposob tradycyjny oraz tych poddanych stresowi separacji. Chcielibysmy
skupi¢ uwage na komdrkach glejowych, jako ze nieliczne dane donoszg, ze ich rola nie ogranicza sie wylacznie do funkcji
pomocniczych, eliminacji synaps i mielinizacji ale sa one réwniez zaangazowane w procesy funkcjonalnej plastycznosci
synaptycznej. Ponadto zamiany w aktywnosci komérek glejowych sg takze widoczne w wielu stanach patologicznych mézgu
m.in. w stanach depresji czy chorobach neurodegeneracyjnych. Dodatkowo na tym etapie projektu planujemy zbadaé poziom
specyficznych biatek markerowych, ktére Swiadcza o aktywnosci komérek glejowych, w osoczu. W kolejnym etapie
chcieliby$my przebada¢ wptyw stresu o r6znym nasileniu na plastycznos$é oraz funkcjonowanie gleju w mPFC. Celem tego etapu
projektu jest przyblizenie nas do odpowiedzi na pytanie czy wczesny stres powoduje adaptacje w pdzniejszym zyciu i ukatwia
radzenie sobie w podobnych sytuacjach w pdzniejszym okresie zycia, czy wrecz przeciwnie, zdarzenia stresujgce kumulujg sie
powodujac bardziej gwattowna reakcje. By nasladowaé silny i nagty stres podamy zwierzetom kortykosteron. Kortykosteron jest
zwierzecym odpowiednikiem Kkortyzolu. Jest to hormon produkowany przez kore nadnerczy. Stezenie kortykosteronu we krwi
gwattownie rosnie w odpowiedzi na bodzce stresowe. Szczeg6lng uwage planujemy zwrdcic na to jak wczesny stres i pdzniejsze
podanie kortykosteronu moduluja procesy LTP oraz podstawowg transmisje neuronalna. Planowane sa tez badania okre$lajace
jakie typy komorek aktywowane sg u wszystkich grup badawczych, a takze to jak wczesny stres polaczony z podaniem
kortykosteronu wptywa na wewnatrzkomérkowe procesy molekularne lezace u podstaw funkcjonalnej plastycznosci
synaptycznej. Chcemy zbada¢ takze ekspresje mRNA i biatek réznych markeréw wigczonych w plastycznos$¢ synaptyczng. Aby
jeszcze bardziej kompleksowo przebada¢ wptyw wczesnego stresu na osobniki miodociane w ramach projektu zaplanowano
rowniez badanie poziomu biatek wigzacych kortykosteron czyli albumin i globulin wigzacych kortykosteroidy (CBG). Biatka te
odpowiedzialne sg za transport kortykosteronu oraz wigzac sie z kortykosteronem biorg udziat w regulacji jego stezenia we krwi.
Wyniki niedawnych badar dowiodty, ze globuliny wiazace kortykosteron maja krytyczny wptyw na zachowanie zwierzat podczas
sytuacji stresujacych. W tej czesci projektu wykorzystane beda réwniez badania behawioralne, w ktérych zbadamy modulacje
zachowan lekowych oraz zdolno$¢ zwierzat do zapamietywania zdarzen skojarzonych z bodzcem stresowym w sytuacji podan
kortykosteronu. Badania te pozwolg skorelowa¢ zmiany funkcjonalne na poziomie sieci neuronalnych z zachowaniem zwierzat.

Aby zrealizowa¢ zamierzone cele postuzymy sie nastepujagcymi metodami badawczymi. W celu znakowania specyficznych
komdrek planujemy wykorzysta¢ metode immunohistochemii, natomiast badanie ekspresji odpowiednich biatek markerowych
przeprowadzimy metoda Western blot. W obu tych metodach badane biatka znakowane sg przy uzyciu specyficznych przeciwciat.
Do badania ekspresji genéw planujemy uzy¢ ilosciowg reakcje PCR (z ang. quantitative PCR). W celu oceny podstawowej
transmisji synaptycznej i LTP zastosujemy metody elektrofizjologiczne. Badania behawioralne majace na celu zbadanie leku
wrodzonego przeprowadzone zostang za pomocg testu eksploracji jasnego i ciemnego pola (light/dark box), natomiast badanie



zdolno$ci zwierzat do zapamietywania stresujacych doswiadczen przeprowadzone zostanie przy zastosowaniu klasycznego
warunkowanie Pawtowa.

Podsumowujac, przedstawione po krétce zatozenia oraz plan badan, projekt ten ma poméc w odnalezieniu strukturalnych i
biochemicznych markeréw psychopatologii bedacych skutkiem stresu we wczesnym okresie zycia oraz w wyjasnieniu jakie
procesy i mechanizmy lezg u ich podstaw. Wiedza ta w pofaczeniu z nowoczesnymi i bezinwazyjnymi technikami
neuroobrazowania moze utatwic¢ wczesng diagnostyke i okre$lenie ryzyka wystgpienia zaburzen nastroju oraz lekowych u oséb z
doswiadczeniami wczesnego stresu. Rownie wazng kwestig badang podczas trwania tego projektu bedzie préba okreslenia tego co
determinuje ostateczny efekt wczesnego stresu i dlaczego jego skutki moga sie tak znaczaco rézni¢ pomiedzy jednostkami. Nie
mozna réwniez poming¢ tego ze wyniki otrzymane podczas realizacji projektu beda miaty duze znaczenie dla lepszego
zrozumienia tego, jak poszczegdlne mechanizmy faczg sie i wspotgraja determinujac to jak zachowa sie jednostka w obliczu
roznych sytuacji oraz jaki wptyw na te odpowiedZz majg czynniki $rodowiskowe i doswiadczenia przezyte we wczesniejszym
okresie zycia. Zaproponowane badania moga przyczyni¢ sie rowniez do zwiekszenia Swiadomosci spotecznej dotyczacej ochrony
praw dziecka poprzez ukazanie nieodwracalnych skutkéw dziatania stresu w okresie dziecifistwa.



