Doswiadczanie dtugotrwatego stresu jest gtéwnym czynnikiem powodujacym depresje u ludzi. Depresja jest chorobg o ztozonej
etiopatogenezie, ktéra zwigzana jest z zaburzeniami w homeostazie i aktywnosci neuronalnej wielu struktur mézgowych.
Niemniej jednak wiele 0séb oraz zwierzat, w zwierzecych modelach depresji, doswiadczajacych chronicznego stresu zachowuje
normalny behawior, a w przypadku ludzi pozytywne nastawienie i cheé do dziatania. Takie jednostki okreslane sg przez
psychologdw jako ,,oporne” na dziatania stresu. W jezyku angielskim osoby takie okresla sie mianem ,,stress-resilient. W jezyku
polskim nie ma dobrego okre$lenia; méwimy o opornosci na stres, chociaz stowo ,,resilient” ttumaczy sie dokfadnie jako
»Sprezynujacy”, co implikuje aktywne przeciwdziatanie ,,sitom nacisku”. W ciaggu ostatnich kilku dekad przeprowadzono wiele
eksperymentow, ktére prébowaty wyjasni¢ biochemiczne mechanizmy lezgce u podstaw podatnosci na stres. Tylko kilka sposréd
nich skupito swa uwage na okresleniu markeréw “opornosci” na stres. Niewatpliwie wazng obserwacja byto, iz czynniki
genetyczne i epigenetyczne bardzo silnie wptywajg na efektywng i dynamiczng odpowiedz na stres. Migdzy innymi duzym
zainteresowaniem w tym aspekcie cieszy sie zjawisko interferencji RNA (RNAI). Interferencja RNA jest procesem
epigenetycznym, ktory wykazuje bardzo niski stopien ewolucji, a co za tym idzie, szeroko wystepuje w komorkach zaréwno
roslinnych, jak i zwierzecych. Zjawisko interferencji RNA polega na specyficznej i dynamicznej regulacji ekspresji niemal 70%
gendw u ssakéw. Interferencja RNA poprzez dziatanie krotkich, niekodujacych czasteczek RNA zwanych mikroRNA (miRNA)
reguluje podstawowe procesy biologiczne zachodzace w komérkach (réwniez w tkance mézgowej) i moze by¢, w zwiazku z tym,

zaangazowana takze w zjawisko opornosci na stres. Dodatkowo, bardzo mata zmienno$¢ ewolucyjna tego zjawiska m.in. wsréd
ssakow sprawia, ze stanowi ona Swietne pole do badan podstawowych (na zwierzetach), ktérych to wyniki moga by¢ w duzym
stopniu przektadalne na ludzi i badania kliniczne. Celem tego projektu jest zatem zbadanie roli aktywnosci $ciezki biogenezy
miRNA w ,,opornosci” na stres. Projekt ten jest oparty o przedkliniczny zwierzecy model depresji — model chronicznego
tagodnego stresu (CMS). Model ten pozwala na rozréznienie zwierzat ktére doswiadczajac chronicznego tagodnego stresu
popadajg w anhedonie od takich, ktére pomimo przezywania stresu zachowuja swéj normalny behawior. Z tego wynika, ze model
ten znakomicie imituje zréznicowanie, jakie wystepuje u ludzi, gdzie nie kazda osoba doswiadczajaca dtugotrwatego stresu
popada w depresje. Nasze podejscie badawcze ma na celu zdefiniowanie fenotypu ,,0pornego” na stres na poziomie systemu
biogenezy czasteczek mikroRNA. Jest to nowatorskie podejscie do tematu zgtebiania wiedzy o mechanizmach lezacych u
podstaw depresji poprzez spojrzenie na chorobe niejako ,,0d drugiej strony”, bo przez pryzmat opornosci na stres.



