Nr rejestracyjny: 2016/21/N/NZ4/03621; Kierownik projektu: mgr Joanna Ewa Sowa

Choroba to normalna reakcja na infekcje, tak jak lek jest normalng reakcjg w obliczu zagrozenia.
Jest to spowodowane przez rozpuszczalne mediatory ktdre sg produkowane przez aktywowane komorki
uktadu odporno$ciowego: prozapalne cytokiny. Jedna grupa tych mediatorow to chemotaktyczne
cytokiny, zwana chemokinami. Koordynuja one lokalng jak i systemowg reakcj¢ zapalng na patogeny
mikrobowe. Przez dtugi okres czasu mozg byl uwazany za ,,uprzywilejowany immunologicznie” organ,
jako ze posiada szczelng bariere krew-mozg. Jednakze zostato udokumentowane, ze komoérki w mozgu
wykazuja ekspresje receptorow dla tych odpornosciowych czasteczek, przez co, migdzy innymi, moga
oddzialywa¢ na nasz mézg wptywajac na nasz nastrdj i zachowanie. Wiele objawow, ktére czujemy,
gdy jeste$my chorzy, jest podobne do symptomow depresji (np. obnizony nastroj, zmgczenie, anoreksja,
zaburzenia snu) i wiele danych sugeruje, ze moga one mie¢ udzial w patofizjologii zaburzen
psychicznych. Szczegélnie interesujaca wydaje si¢ koncepcja, ze dziatanie cytokin i stresoréw do
pewnego stopnia si¢ pokrywa, poniewaz oba czynniki wywotuja wspomniane zmiany zachowania jak
réwniez zmiany endokrynne (np. dysfunkcja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza [PPN], opisanej
ponizej). Coraz wigcej jest behawioralnych i biochemicznych danych na ten temat, jednakze ciagle
brakuje nam funkcjonalnych dowodoéw na role chemokin w moézgu.

Wptyw stresu na funkcjonowanie moézgu jest powszechnie znany. Rozne substancje sa
wydzielane w odpowiedzi na stres by przezwycigzy¢ stresujaca sytuacje i zapewni¢ odpowiednie
funkcjonowanie ciata. Mozna wyrézni¢ dwie gtowne odpowiedzi na stres. Pierwsza, szybka, jest
zwigzana z aktywacja sympatycznego ukladu nerwowego i wywotuje reakcje walki lub ucieczki (ang.
fight-or-flight). Druga, wolniejsza faza tej reakcji jest zwigzana z aktywacja osi PPN. Dzialanie stresora
pobudza neurony w jadrze przykomorowym podwzgdérza do wydzielania kortykoliberyny (ang.
corticotropin-releasing hormone, CRH). Gdy CRH przytacza si¢ do swoich receptorow w przednim
ptacie przysadki, pobudza tam komorki do wydzielania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) do
krwioobiegu. ACTH z kolei dzialta na komorki kory nadnerczy, ktére wydzielaja hormony
glikokortykosteroidowe, potocznie nazywane hormonami stresu. U ludzi jest to glownie kortyzol,
podczas gdy u gryzoni odpowiednikiem jest kortykosteron. O$ PPN jest regulowana przez sprz¢zenie
negatywnie zwrotne 1 jego wlasciwe funkcjonowanie odgrywa wazng role¢ w hamowaniu odpowiedzi
stresowej. Zwickszenie stezenia glukokortykoidow prowadzi do hamowania podwzgorza i przysadki, z
czego wynika zastopowanie dalszego wydzielania glukokortykoidow z kory nadnerczy. Jednakze, kiedy
ekspozycja na stresor jest dlugotrwata lub zbyt silna, prowadzi to do zwigkszenia si¢ poziomu
hormonoéw stresu i interferuje z prawidlowa regulacja osi PPN, co prowadzi do rozwinigcia si¢ roznych
rodzajow zaburzen. Silny lub dlugotrwaty stres jest uwazany za czynnik ryzyka w rozwoju chordb
afektywnych, w tym depresji lub schizofrenii.

Egzogenna aplikacja kortykosteronu opisana w tym projekcie jest jednym z dobrze
scharakteryzowanych zwierzecych modeli depresji i umozliwia badanie krotko- i dtugotrwatych zmian
bez ryzyka adaptacji zwierzecia laboratoryjnego do procedury. Stres wywotuje zmiany w wielu
regionach mozgu, wlaczajac kore czotowsa i przedczotows, hipokamp i ciato migdatowate. Ostatnia
struktura jest kluczowa komponentg sieci mézgu ktéra ksztattuje odpowiedz neuronalng na aktywacje
uktadu odpornosciowego jak réwniez jest zaangazowana w regulacje nastroju i odpowiedz stresowa.
Celem zaproponowanego projektu jest zbadanie jak chemokiny oddzialuja z hormonem stresu,
kortykosteronem, oraz jak oddzialuja na wlasciwe funkcjonowanie neuronow w ciele migdatowatym
oraz pobudzajace (glutamatergiczne) i hamujace (GABAergiczne) polaczenia synaptyczne tych
komorek przy uzyciu elektrofizjologicznych technik. Poznanie tych zmian przyczyni si¢ do lepszego
poznania mechanizméw, ktore leza u podtoza roli chemokin w odpowiedzi stresowej i ich wplywu na
rozwoj zaburzen nastroju.



