Stres jest nieodigcznym elementem zycia. Stresujace czynniki nieustannie oddziatuja na organizm, ktéry w odpowiedzi
uruchamia szereg proceséw umozliwiajacych radzenie sobie ze stresujaca sytuacja i zapewniajacych prawidtowe funkcjonowanie
organizmu. W fizjologicznej reakcji stresowej mozna wyr6znié dwie fazy. W pierwszej, szybkiej fazie reakcji aktywacji ulega
uktad wspotczulny, ktory wywotuje tzw. reakcje walki lub ucieczki (ang. fight-or-flight). Druga, wolniejsza faza reakcji zwigzana
jest z aktywacja osi podwzgorze — przysadka mézgowa — nadnercza (PPN). Dziakanie stresora pobudza drobnokomdrkowe
neurony neurosekrecyjne jadra przykomorowego podwzg6rza do wydzielania kortykoliberyny (ang. corticotropin-releasing
hormone, CRH). CRH dociera przez naczynia wiosowate do przedniego ptata przysadki, gdzie pobudza jej komérki do uwalniania
hormonu adrenokortykotropowego (ang. adrenocorticotropic hormone, ACTH) do krwioobiegu. ACTH dziata na komorki kory
nadnerczy, ktdre wydzielajg hormony glikokortykosteroidowe, potocznie nazywane hormonami stresu. O$ PPN dziata na zasadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego. Wzrost stezenia glikokortykoidéw prowadzi do zahamowania aktywnosci podwzgoérza i
przysadki, a w rezultacie do zahamowania dalszego uwalniania glikokortykoidéw z nadnerczy. W ten sposéb reakcja stresowa
organizmu zostaje zatrzymana. Negatywne efekty stresu pojawiajg sie gdy dziata on przez dtugi okres lub jest zbyt silny i
przekracza zdolnos$¢ organizmu do radzenia sobie z nim. Dtugotrwaly stres powoduje chroniczne podwyzszenie poziomu
hormondw stresu oraz zaburza prawidtowa regulacje osi PPN, co w konsekwencji prowadzi do powstania réznego rodzaju
zaburzen. Silny czy tez dtugotrwatly stres uznawany jest m.in. za czynnik ryzyka w rozwoju choréb afektywnych

Dotychczasowe badania sugeruja, ze szczeg6lnie niekorzystne efekty wywiera stres oddziatujagcy na organizm w czasie jego
rozwoju. Dziatanie stresu w okresie prenatalnym wywotuje zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktére nastepnie
objawiajg sie problemami kognitywnymi, behawioralnymi, fizycznymi oraz emocjonalnymi, zaréwno w dziecinstwie, jak i w
dorostym zyciu. U oséb, ktére byty narazone na stres na wczesnych etapach rozwoju obserwuje sie zwiekszone ryzyko
zachorowania na choroby takie jak depresja czy schizofrenia. Aby jak najlepiej pozna¢ mechanizmy dziatania stresu na
dojrzewajacy mdzg, w badaniach doswiadczalnych stosuje sie odpowiednie modele zwierzece. Jednym z dobrze poznanych
modeli jest model stresu prenatalnego zastosowany w tym projekcie badawczym. W modelu tym dziataniu czynnikéw
stresujgcych poddawana jest ciezarna samica szczura, a efekty takiego dziatania obserwowane sg nastepnie u potomstwa. Stres
prenatalny powoduje zmiany w wielu strukturach mozgu, takich jak kora przedczotowa i czotowa, hipokamp czy ciato
migdatowate. Przedstawiony projekt ma na celu okreslenie w jaki sposéb stres prenatalny wptywa na prawidtowe funkcjonowanie
innej struktury mézgu — grzbietowego jadra szwu.

Grzbietowe jadro szwu (ang. dorsal raphe nucleus, DRN) jest gtéwnym zrédtem serotoniny (5-HT) w mdzgu. Jest ono
zaangazowane w regulacje takich funkcji organizmu jak sen, pobieranie pokarmu, termoregulacja, krazenie krwi i praca serca czy
pamie¢. DRN odgrywa istotna role w odpowiedzi stresowej organizmu oraz w regulacji stanéw emocjonalnych, a zaburzenia w
funkcjonowaniu uktadu serotonergicznego powigzane sg z patofizjologig choréb afektywnych. DRN posiada wzajemne potaczenia
z wieloma strukturami mézgu. W grzbietowym jadrze szwu mozemy wyr6zni¢ nie tylko neurony uwalniajace serotoning, ale
réwniez kwas glutaminowy, GABA, dopamine i inne neuroprzekazniki. Aktywnos$é komérek nerwowych regulowana jest
zaréwno przez potaczenia lokalne, jak i przez potaczenia docierajgce do DRN z innych struktur mézgu, co sprawia, ze organizacja
neuronalna w obrebie tej struktury jest bardzo ztozona i stanowi interesujacy obiekt badan. Wptyw stresu prenatalnego na
wiasciwosci komorek nerwowych w grzbietowym jadrze szwu nie zostat jak do tej pory zbadany. Zaproponowany projekt
badawczy ma za zadanie sprawdzié, przy pomocy metod elektrofizjologicznych, jak stres prenatalny wptywa na podstawowe
wiasciwosci neuronéw DRN, takie jak potencjat spoczynkowy, oporno$é wejsciowa, pobudliwo$¢ oraz czas trwania i amplituda
potencjatéw czynnosciowych a takze na wejscia pobudzajace (glutaminianergiczne) i hamujace (GABAergiczne) dochodzace do
tych komorek. Wiedza ta moze przyczynic sie do zrozumienia patomechanizméw chorob, w ktérych dochodzi do zaburzen w
funkcjonowaniu uktadu serotonergicznego mézgu.

Stres doswiadczany przez matke w czasie cigzy oddziatuje zaréwno na jej organizm, jak i na organizm ptodu. Jednym z
efektow dziatania takiego stresu jest zaburzenie prawidtowego funkcjonowania osi PPN matki i potomstwa. Aktywacja matczynej
osi PPN w odpowiedzi na czynniki stresujace prowadzi do wzrostu stezenia CRH i glikokortykoidéw. To powoduje, ze tozyskowa
forma CRH jest uwalniana w wiekszych ilosciach i nadmiernie aktywuje 0§ PPN ptodu. U zwierzat stresowanych prenatalnie
obserwuje sie zmiany zaréwno w poziomie kortykoliberyny, jak i jej receptordw, w takich strukturach mézgu jak ciato
migdatowate czy podwzgdrze. Zwiekszona podatnos¢ na choroby afektywne w dorostym zyciu, a takze wiele negatywnych zmian
behawioralnych obserwowanych u potomstwa stresowanego prenatalnie, moze byé spowodowanych zmianami w funkcjonowaniu
osi podwzgdrze — przysadka mozgowa — nadnercza. Kortykoliberyna, poza regulacjg odpowiedzi stresowej, odgrywa istotng role
m.in. w regulacji aktywnosci neurondéw w grzbietowym jadrze szwu. Moduluje ona uwalnianie 5-HT dziatajac na receptory CRF,
oraz CRF, obecne na komorkach serotonergicznych oraz GABAergicznych w DRN. Badania w ramach projektu badawczego
okreslg czy stres prenatalny zaburza dziatanie uktadu CRH w obrebie grzbietowego jadra szwu. Dodatkowo aktywacja badz
zablokowanie receptoréw dla CRH przy uzyciu odpowiednich agonistow i antagonistow pozwoli odpowiedzie¢ na pytanie, ktory
podtyp receptoréw dla CRH moze by¢ odpowiedzialny za te zmiany.

Poniewaz stres prenatalny uznawany jest za czynnik ryzyka w rozwoju choréb afektywnych ostatnim z zadan badawczych
przeprowadzonych w ramach projektu bedzie préba odwrdcenia niekorzystnych efektdéw stresu w obrebie grzbietowego jadra
szwu. W tym celu zostanie wykorzystany zwigzek SB 269970 bedacy antagonista receptora 5-HT-. Receptor 5-HT to jeden z
receptoréw dla serotoniny, ktoérego dziatanie zaangazowane jest w procesy zwigzane z lekiem czy depresja. Antagonisci
receptoréw serotoninowych 5-HT- stanowig interesujaca, nowa grupe zwiazk6éw o dziataniu przeciwdepresyjnym.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze zablokowanie receptora 5-HT- przez podanie SB 269970 zapobiega niekorzystnym efektom
stresu na przekaznictwo pobudzajace i plastyczno$¢ synaptyczng w korze czotowej. Poniewaz obecnie stosowane formy terapii
chordb zwiazanych ze stresem nie sg w petni skuteczne, prowadzenie dalszych badan, majacych na celu doktadne poznanie



mechanizmdw szkodliwego dziatania stresu na uktad nerwowy jest niezwykle istotne. Wyniki uzyskane w tym projekcie
badawczym pomoga lepiej zrozumie¢ mechanizmy odpowiedzialne za zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu serotonergicznego w
odpowiedzi na stres prenatalny oraz moga przyczyni¢ sie do opracowania w przysztosci nowych, szybciej dziatajacych form
terapii choréb osrodkowego uktadu nerwowego, u podtoza ktérych lezy ten typ stresu.



