Depresja jest jedna z najbardziej rozpowszechnionych choréb na $wiecie, a wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia jest réwniez
chorobg najbardziej kosztowna. Leki przeciwdepresyjne (LPD) stosowane sg w terapii depresji od ponad p6t wieku, jednakze u
duzej czesci pacjentéw (okoto 30%) obserwuje sie brak poprawy stanu zdrowia w wyniku ich stosowania. Stan ten znany jest jako
depresja oporna na leczenie (Treatment-Resistant Depression, TRD). W tym kontekscie, obiecujacym odkryciem ostatnich lat
okazata sie obserwacja, ze u wielu pacjentéw niereagujacych na LPD mozna uzyska¢ poprawe poprzez draznienia bodzcami
elektrycznymi okreslonych obszar6w mozgu, poprzez elektrody wszczepione bezposrednio do mézgu. Metoda ta nazywana jest
gteboka stymulacja mézgu (Deep Brain Stimulation, DBS). Nalezy do zaznaczyé, ze pacjent poddany takiej procedurze nie
odczuwa negatywnych skutkow tej stymulacji poniewaz wytgcza ona catg aktywno$é mozgu w bezposrednim jej sasiedztwie.
Wiele badan prowadzonych jest w celu zrozumienia jak dziata zdrowy mdzg i co sie w nim dzieje, gdy ludzie doswiadczajg
zaburzen psychicznych. W badaniach tych wykorzystuje sie modele zwierzece, w ktdrych objawy podobne do tych, jakie
wystepuja w przebiegu choroby psychicznej u ludzi moga by¢ wywotywane i badane u zwierzat (zazwyczaj u szczuréw lub
myszy). Celem tego projektu jest wtasnie opracowanie i wdrozenie dwdch modeli TRD u szczuréw i ich wykorzystanie w celu
wyjasnienia neurochemicznych mechanizméw lezacych o podstawy zaréwno braku reakcji na klasyczne LPD jak i
przeciwdepresyjnego dziatania procedury DBS.

W badaniach tych wykorzystany bedzie réwniez zwierzecy model depresji znany pod nazwa chroniczny tagodny stres (Chronic
Mild Stress, CMS). Procedura CMS polega na dtugotrwatym poddawaniu zwierzat dziataniu tagodnych bodzcéw stresujacych
(np. zmiana dobowych rytméw o$wietlenia pomieszczen, w ktérych przechowuje sie zwierzeta, przechylanie klatek ze
zwierzetami, wymiana partneréw w klatkach). Po kilku tygodniach, stopniowo pojawia sie u tak stresowanych zwierzat szereg
zmian behawioralnych, fizjologicznych i biochemicznych, wykazujacych uderzajace podobienstwo do objawéw depresji u
cztowieka. W szczegolnosci istotne jest zmniejszenie wrazliwosci stresowanych zwierzat na dziatanie nagrody, co uznawane jest
jako przejaw anhedonii, czyli jednego z gtéwnych objawdw depresji. Miarg tego efektu jest zazwyczaj obnizenie spozywania
stodkiego ptynu. U wiekszosci zwierzat efekty CMS, w tym anhedonia, ulegajg zniesieniu pod wptywem wielokrotnych podan
LPD, natomiast zwiazki pozbawione dziatania przeciwdepresyjnego sa w tym modelu nieaktywne.

Taka sytuacja zachodzi u wiekszosci szczuréw. Jednakze w ,,normalnej” populacji zwierzat badanych w modelu CMS, okoto 30%
zwierzat nie reaguje na leczenie LPD i nadal, pomimo terapii, wykazuje zachowania pro-depresyjne, tzn. spozywaja zmniejszong
ilos¢ stodkiego ptynu. Przyktadem takiej "normalnej" populacji sg szczury Wistar, ktére najczesciej stosowane sg w tego typu
badaniach. Istniejg takze szczury, np. szczury Wistar-Kyoto (WKY), ktére wyhodowane zostaty wiele lat temu w ramach projektu
dotyczacego badan nad nadcisnieniem, ale potem okazato sie, ze sg one jednoczes$nie znacznie bardziej ,,emocjonalne” niz
normalne szczury Wistar oraz oporne na dziatanie LPD. W doswiadczeniach zaplanowanych w ramach tego projektu
wykorzystane bedg oba typy zwierzat niereagujgcych na LPD.

W pierwszej czesci tych badan potwierdzimy, ze w naszych warunkach laboratoryjnych procedura DBS ma dziatanie
przeciwdepresyjne u szczuréw Wistar, oraz ze leki przeciwdepresyjne nie dziatajg na szczurach WKY. Nastepnie, porownamy
wptyw lekéw przeciwdepresyjnych i DBS w obu modelach TRD: jeden stanowi¢ bedzie ta cze$¢ szczuréw Wistar, ktore nie
reaguja na LPD w modelu CMS a drugi szczury WKY, ktdre na 0og6t w ogdle nie reaguja na LPD w zadnym modelu tej choroby.
Spodziewamy sie, ze procedura DBS spowoduje wyleczenie z zachowan depresyjnych w obu tych modelach TRD, natomiast leki
przeciwdepresyjne nie zadziatajg w zadnym z nich. Po zakoriczeniu tych doswiadczen zwierzeta bedg humanitarnie zabite a
prébki ich krwi i tkanki mézgowej zostana pobrane do dalszych badan biochemicznych i molekularnych. Zbadamy dwa obszary
mdzgu, o ktérych wiadomo, ze sa zaangazowane w procesy patogenezy depresji i mechanizmy jej leczenia, tzn. hipokamp i kora
przedczotowa. Szczeg6lna uwage zwrocimy na funkcje hormondw stresu receptoréw i neurotropowego czynnika pochodzenia
mabzgowego (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF), kt6re odgrywaja wazng role w naprawie mézgu oraz na receptory dla
glutaminianu, ktory jest podstawowym neuroprzekaznikiem pobudzajagcym w mézgu. Poniewaz to wszystkie te zwiazki sg
biatkami, bedziemy mierzy¢ zar6wno zmiany w ich poziomach jak i w ekspresji gendw, ktore je produkuja. Wykonamy réwniez
badania przesiewowe w celu znalezienia zmian w ekspresji innych genéw, ktdre moga by¢ odpowiedzialne za r6znice pomiedzy
efektami LPD i DBS.

Spodziewamy sie, ze wyniki uzyskane w tych badaniach beda miaty istotny wptyw dla zrozumienia samego zjawiska
lekoopornosci jak i dla znalezienia skutecznych farmakologicznych metod leczenia przewleklej depres;ji.



