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Depresja jest jedng z najcigzszych choréb dotykajacych wspoélczesne, rozwinigte
spoleczenstwa. Oprocz niszczacych skutkow zdrowotnych, ktore sg nastepstwem depresji,
leczenie tej choroby wymaga stalego zwigkszania naktadu kosztow. Powaznym utrudnieniem
jest to, ze dostgpne sposoby leczenia nie sg wystarczajagco skuteczne. W zaleznosci od
przeprowadzonych badan szacuje si¢, ze lekoopornos¢ dotyka od kilku do nawet kilkudziesigciu
procent pacjentéw, a liczba zachorowan wykazuje tendencj¢ wzrostowa.

Nieskutecznos¢ dostepnych metod terapeutycznych wymusza na badaczach co najmniej
dwa sposoby postepowania. Po pierwsze podejmowane sg proby, ktorych celem jest lepsze i
bardziej precyzyjne zrozumienie podloza tej choroby. Po drugiec poszukiwane sg nowe
rozwigzania terapeutyczne. Jako, ze obecnie stosowana farmakoterapia reguluje funkcjonowanie
uktadu monoaminergicznego w mozgu — glownie zwigkszajac stezenie noradrenaliny i
serotoniny w synapsach — poszukiwane sg modulatory innych uktadow neuroprzekaznikowych.

Przyktadem pierwszego z wyzej wymienionych kierunkow badan sg badania nad rola
deficytu cynku w rozwoju depresji. Na podstawie licznych prac badawczych, zaréwno
klinicznych jak i przedklinicznych, sformutowano hipotezg, ze deficyt cynku moze by¢ istotnym
czynnikiem prowadzacym do =zaburzen depresyjnych. Warto zaznaczy¢, ze cynk jest
wszedobylskim jonem, ktory uczestniczy w bardzo licznych procesach komoérkowych. Jednakze
dla badacza zajmujacego si¢ zrozumieniem mechanizméw stojacych za depresja szczeg6lnie
interesujgce jest blokowanie przez ten jon glutaminianergicznych receptorbw NMDA. W
literaturze przedmiotu mozna odnalez¢ szereg danych, ze nadmierne pobudzenie tych receptorow
w hipokampie czy korze przedczolowej moze by¢ istotnym molekularnym mechanizmem
prowadzacym do rozwoju depresji. Nadaktywnos$¢ receptordw NMDA moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ilo$ci synaps, $mierci neuronéw i w konsekwencji do zaburzen w funkcjonowaniu
mozgu, ktére ostatecznie prowadza do rozwoju depresji. Wykazano, ze jednym z nastepstw
deficytu cynku w centralnym systemie nerwowym moze by¢ wzmozona aktywnos¢ uktadu
glutaminianergicznego i receptorow NMDA. Na podstawie powyzszych ustalen deficyt cynku
staje si¢ atrakcyjnym narzedziem badawczym w kontekscie mechanizmow rozwoju depres;ji.

Majac na uwadze wszystkie powyzsze przestanki glownym celem tego projektu jest
poznanie  molekularnego podloza zaburzen spowodowanych przez deficyt cynku ze
szczegdlnym uwzglednieniem wewnatrzkomorkowych szlakow sygnatu odpowiedzialnych za
synaptogeneze.

Realizacja projektu przewiduje wykonanie badan behawioralnych zar6wno na myszach
jak i na szczurach. Ponadto, w celu zrozumienia molekularnego podioza opisywanych badan
zastosowane zostang takie metody jak western blotting, ELISA, oraz metody
immunohistochemiczne. Dodatkowo, by lepiej i doktadniej poznac role poszczegdlnych szlakow
przekazywania sygnalu w opisywanym modelu, planowane sa badania z uzyciem zwierzat
transgenicznych.



