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Depresja jest najpowszechniejszym zaburzeniem psychicznym na §wiecie. Z danych statystycznych
wynika ze okoto 15-18% spoteczenstwa przejawia objawy depresji, w tym 2% stanowig dzieci 1 4%
mlodziez. Niepokojace dane opublikowata WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia), ktore jednoznacznie
wskazuja, iz w 2020 roku schorzenie to zajmowac bedzie drugie miejsce na liscie chorob o cigzkim
przebiegu i bedacych przyczyna przedwczesnej $mierci. Co wigcej depresja moze by¢ chorobg $miertelna,
fakt ten potwierdzajg liczne $mierci samobojcze. Depresja rownie czesto wspotwystepuje z innym stanami
chorobowymi jak np. nowotwory czy cukrzycy. Zaburzenia depresyjne to nie tylko problem natury
klinicznej ale rowniez spotecznej i ekonomicznej, ktory z powodu niezdolnosci pacjentdéw do pracy generuje
miliardowe straty w firmach na calym $wiecie.

Wspotczesne leki przeciwdepresyjne mimo szerokiego spektrum dziatania wymagaja dlugotrwatego
stosowania nim pojawia si¢ pierwsze efekty terapeutyczne. Co wigcej nie ma pewnosci, iz zastosowany lek
bedzie w ogole skuteczny, bo jak donosza statystyki, okoto 30% pacjentow wykazuje odporno$¢ na
zastosowang terapi¢ przeciwdepresyjng. Z drugiej strony stosowanie lekow przeciwdepresyjnych moze
wigza¢ si¢ z niekorzystnymi efektami ubocznymi czy interakcjami z innymi lekami, co rowniez moze
skutkowaé niechgcig pacjentow do ich przyjmowania. Dlatego tez poszukuje si¢ nowych terapii lub
podejmuje proby optymalizacji dostepnych terapii, celem zwigkszenia ich efektywno$ci i rownocze$nie
redukcji objawow niepozadanych. Badania ostatnich lat wskazujg na aktywnos$¢ przeciwdepresyjng cynku
oraz mozliwo$¢ potencjalizacji dziatania lekow przeciwdepresyjnych przez ten pierwiastek. Wykazano, ze
ten bardzo istotny sktadnik nieorganiczny zywych organizmow, podawany w niskich dawkach tacznie z
niskimi (nieaktywnymi) dawkami lekow przeciwdepresyjnych nasila ich dziatanie, skutkujace redukcja
symptoméw depresji. Co wazne efekt ten obserwowano nie tylko w badaniach na zwierzetach, ale rowniez u
pacjentow z depresja, W tym pacjentdw z cechami lekooporno$ci. Wysuwa si¢ nawet hipoteze, ze to
niedobory cynku mogag mie¢ dominujace znaczenie w rozwoju lekoopornosci. Niestety pomimo wielu lat
badan nad rolg cynku zaréwno w patomechanizmie depresji jak i jej leczeniu, wcigz stosunkowo stabo
poznane sa mechanizmy, ktéore tlumaczylyby dlaczego cynk moze nasila¢ dziatanie lekéw
przeciwdepresyjnych. Ich dokladne zbadanie przede wszystkim dostarczyloby pewnych dowodow na
skutecznos¢ terapii taczonej i pozwolitoby wytlumaczy¢, jakie zmiany zachodzace na poziomie
komérkowym decyduja o jej skutecznosci. Uzyskanie odpowiedzi na te pytania w przysziosci moga
skutkowa¢ rozwojem nowych form terapii depresji (w oparciu o nowe dowody naukowe) a przede
wszystkim zmieni¢ podejscie lekarzy-praktykow do leczenia pacjentow.

Celem opisania mechanizméw komorkowych powigzanych z synergistycznym dziataniem cynku i
lekéw przeciwdepresyjnych na objawy depresji, planuje si¢ dokonanie szeregu badan u zwierzat z
zaindukowang depresja. Zwierzeta nie choruja na depresje, dlatego wykorzystuje si¢ procedury, ktére cho¢ w
czesci pozwolg modelowaé objawy przypominajace depresje u ludzi. Podawanie lekow przeciwdepresyjnych
lub innych alternatywnych, skutecznych terapii powoduje redukcj¢ lub wyeliminowanie objawow depresji,
co $wiadczy o ich potencjalnej skutecznosci. W pierwszej czgsci projektu planuje sie sprawdzenie jak cynk
podawany tacznie z fluoksetyna (jeden z powszechnie stosowanych klinicznie lekoéw przeciwdepresyjnych)
wplywa na zachowanie si¢ zwierzat poddanych dlugotrwatemu stresowi unieruchomienia. W drugiej czgsci
zaplanowano szereg badan biochemicznych, majacych na celu analiz¢ zmian w poziomie (lub aktywnosci)
réznych bialek oraz kodujacych je gendéw, celem potwierdzenia lub wykluczenia ich roli w
potencjalizujacym dziataniu cynku.

Niniejszy projekt pozwoli po raz pierwszy opisa¢ w sposdb kompleksowy zmiany zachodzace w
moézgu po lacznych podaniach cynku i leku przeciwdepresyjnego. Rownocze$nie mozliwe bedzie
odroznienie zmian zachodzacych wylacznie po podaniach cynku, czy antydepresanta, od zmian
charakterystycznych dla terapii skojarzonej. Rezultaty prac beda przedmiotem prezentacji na
migdzynarodowych konferencjach naukowych, publikacji naukowych, oraz czesciowo dorobkiem do pracy
doktorskiej kierownika projektu. Ponadto mogg by¢ wstepem do dalszych, bardziej wnikliwych badan i
moga wyznaczy¢ nowe kierunki poszukiwania skutecznych terapii przeciwdepreysjnych.



