Depresja uznawana jest za chorobe cywilizacyjng XXI wieku. Szacuje sie, ze obecnie na $wiecie cierpi na nig 350 min
0s0b, a liczba ta niestety z roku na rok rosnie. Szacuje sig, ze w nastepnych latach co trzeci cztowiek, przynajmniej przez pewien
okres swojego zycia, borykaé sie bedzie z tym schorzeniem Choroba ta charakteryzuje sie zaburzeniami nastroju oraz stanu
emocjonalnego cztowieka, a nieleczona lub zle leczona prowadzi do $mierci, najczesciej samobdjczej. Obecnie wiadomo, ze
depresja zaliczana do grupy chordb afektywnych, ma niezwykle skomplikowany obraz kliniczny, przebieg ale takze patogeneze.
WSréd hipotez starajacych sie wyjasni¢ podtoze depresji coraz wieksza liczba doniesien wspiera immunologiczng teorie depresji,
ktéra podkresla znaczenie uktadu odpornosciowego w etiologii tej choroby. Wskazuje sie, ze zaburzenia w sieci mediatoréw tego
uktadu — cytokin oraz nasilenie proceséw zapalnych na obwodzie, a przede wszystkim w centralnym systemie nerwowym, moga
by¢ kluczowe w rozwoju tego schorzenia.

Gtéwnym zrédtem cytokin prozapalnych (IL-1B, IL-18) sa komdrki immunokompetentne do ktérych w mézgu zalicza sie
mikroglej. Sa to mate, fagocytarne komorki, ktérych kontrolowana aktywacja jest zjawiskiem korzystnym i koniecznym do
utrzymania homeostazy w mézgu. Natomiast nadmierna lub przedtuzajaca sie aktywacja w odpowiedzi na dziatanie czynnikow
niekorzystnych prowadzi do nasilenia i niekontrolowanej reakcji zapalnej, czego wyrazem jest miedzy innymi wzrost uwalniania
cytokin prozapalnych w mézgu, nadmierna aktywacja indukowalnej formy syntetazy tlenku azotu (iNOS) oraz zwiekszona
produkcja tlenku azotu (NO).

W ostatnim czasie, spore zainteresowanie badaczy z catego Swiata budzg inflammasomy, ktére moga petnié¢ role
»sensoréw” dziatania szeregu czynnikéw zaburzajacych homeostaze mézgowa, a wsrdd nich inflammasom NLRP3 (NLR family,
pyrin domain containing 3) nalezy do najlepiej poznanych. Te kompleksy biatkowe, ztozone z wewnatrzkomérkowego receptora
NLR, biatka ASC oraz prekursora prokaspazy-1, stanowig platforme molekularng w obrebie ktérej zachodzi proces
przeksztatcania nieaktywnych form cytokin prozapalnych Interleukiny-13 oraz Interleukiny-18 do form aktywnych. Przy
czynnym udziale inflammasomu cytokiny te uwalniane sg z komorki do przestrzeni pozakomorkowej i regulujg odpowiedz
immunologiczng w mozgu.

Aktywacja proceséw zapalnych zachodzi pod wptywem dziatania réznych czynnikow w tym takze $rodowiskowych
sposréd ktdrych najpowszechniejszym we wspotczesnym Swiecie jest stres. Do tej pory pojawito sie wiele prac pokazujacych, ze
stres zwieksza ilo$¢ aktywnych komdrek mikrogleju, podnoszac synteze cytokin prozapalnych i innych czynnikdéw o dziataniu
neurotoksycznym, co prowadzi do uszkodzenia neuronéw, a w konsekwencji stanowi przyczyne zaburzeri emocjonalnych oraz
poznawczych [Kim i wsp., 2000; Gosheen i wsp., 2008, Slusarczyk i wsp., 2015]. Jak dotychczas nie badano jednak czy zmiany w
aktywnosci podjednostek inflammasoméw obecnych w komoérkach mikrogleju moga mie¢ znaczenie w tych deficytach
behawioralnych oraz w mechanizmach dziatania lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych w ich terapii.

Dlatego tez celem wnioskowanego projektu jest okreslenie, czy nasilona aktywacja zapalna obserwowana w
zwierzecym modelu depresji zwigzana jest z zaburzeniami w ilosci i funkcji komplekséw NLPR3. Badania prowadzone
beda in vivo u dorostych (3-miesiecznych) zwierzat, potomstwie matek kontrolnych i stresowanych zaréwno przed jak i po
14 dniowych podaniach lekéw przeciwdepresyjnych o réznym mechanizmie dziatania. Réwnolegle, przeprowadzone
zostang badania in vitro w hodowlach pierwotnych mikrogleju uzyskanych z kory moézgowej miodych szczurdw,
potomstwa matek kontrolnych i stresowanych zaréwno w warunkach podstawowych jak i po dodatkowej aktywacji
endotoksyna bakteryjna (lipopolisacharydem - LPS).

W badaniach naukowych biologicznych podstaw chordb wykorzystywane sg powszechnie modele zwierzece. W niniejszym
projekcie zastosowany zostanie opisany w literaturze i uznany zwierzecy model depresji opartym o procedure stresu prenatalnego
[Morley-Fletcher et al., 2003]. Jego przydatno$é potwierdzity nasze wczesniejsze badania, ktére pokazaty, ze u dorostych 3
miesiecznych szczuréw, urodzonych przez matki, ktére poddawano w trzecim trymestrze cigzy wielokrotnie powtarzanemu
stresowi dochodzi do szeregu zaburzen behawioralnych, zmian w aktywnosci osi podwzgorze-przysadka mozgowa - nadnercza
(HPA) oraz parametrach uktadu immunologicznego [Szczesny i wsp., 2014], a wiec stanowigcych o obrazie choroby u pacjentéw.
Leki przeciwdepresyjne stosowane w klinice podawane zwierzetom normalizowaty w tym modelu zaobserwowane deficyty, co
potwierdzito ich przydatnos¢ terapeutyczng w zwierzecym modelu depresji.

Planowane badania przyczynig sie do lepszego poznania nie tylko mechanizméw podioza depresji, ale takze pogtebig
wiedze na temat molekularnych mechanizméw dziatania lekdw stosowanych w jej terapii. W przysztosci moga takze stanowic
praktyczng wskazowke przy doborze wiasciwej farmakoterapii u pacjentéw, gtdwnie lekoopornych co jak sie sugeruje zwigzane
moze byc¢ z nasilong aktywacja zapalng w tym ekspresjg IL-1p w mézgu [Maes, 2001].
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