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Depresja jest najpowszechniejszym zaburzeniem psychicznym. Dane statystyczne wskazujg, ze kliniczne
objawy depresji przejawia 15-18% spoteczenstwa. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), w roku
2020 depresja bedzie drugim pod wzgledem czgstosci wystgpowania najpowazniejszym schorzeniem na
swiecie. Niepokojacym jest rowniez fakt, ze coraz czgsciej w populacji chorych na depresjg¢ odnotowuje sig
mys$li i proby samobdjcze (ryzyko popetnienia samobojstwa wsrod chorych wynosi 20%). Depresja to
choroba heterogenna, o podtozu neurobiologicznym i skomplikowanej etiologii (udziat czynnikow
biologicznych, genetycznych i $rodowiskowych). Moze mie¢ charakter pierwotny Iub wtorny
(wspotwystepuje z innymi jednostkami chorobowymi, w tym np. z nowotworami, cukrzyca czy
schorzeniami neurodegeneracyjnymi). To wszystko sprawia, ze obecnie zaburzenia typu depresyjnego, to nie
tylko duzy problem kliniczny, ale réwniez spoteczny i ekonomiczny.

Pomimo kilkudziesieciu lat badan, mechanizmy depresji nie zostaly wystarczajaco poznane, co przeklada sig¢
na brak laboratoryjnych metod diagnostycznych oraz niska skutecznosciag dostgpnych form terapii.
Wspolezesne leki przeciwdepresyjne wymagajg dtugotrwatego stosowania niezb¢dnego do pojawienia si¢
pierwszych efektow terapeutycznych. Niepowodzenie terapii depresji jest zjawiskiem czestym (oK. 30%
pacjentow wykazuje lekooporno$¢ na zastosowane antydepresanty), majacym kluczowy wplyw na dalszy
przebieg choroby. Wszystko to uzasadnia konieczno$¢ podejmowania dalszych badan majacych na celu
lepsze zrozumienie patofizjologii depresji oraz poszukiwanie skuteczniejszych lekow do jej zwalczania.

Coraz wigcej badan wskazuje na znaczaca role proceséw zapalnych w rozwoju depresji (MDD) u ludzi,
u ktorych obserwuje si¢ podwyzszone poziomy mediatoréw stanu zapalnego. Oprécz badan klinicznych, czy
post-mortem, o istotnej roli proces6w zapalnych W rozwoju depresji $wiadcza réwniez wyniki badan
przedklinicznych. Przez dlugi okres czasu, uwazano teori¢ immunologiczng depresji jako jedng z wielu,
ukazujaca problem tylko jednostkowo. Badania ostatnich lat wykazaty, ze depresja nie jest tylko wynikiem
zmian immunologicznych, ale takze jest nierozerwalnie zwigzana z aktywacja licznych $ciezek stresu
oksydacyjnego. Co wigcej, wspotistnienie procesdéw zapalnych z zaburzong homeostaza oksydacyjng wydaje
sie by¢ Kluczowym mechanizmem patofizjologii depresji oraz stanowi¢ obiecujacy Kierunek poszukiwania
skuteczniejszych metod jej leczenia. Za regulacje procesoOw zapalnych oraz oksydacyjnych
odpowiedzialnych jest wiele czynnikow/biatek. Sposrdod nich, czynnik transkrypcyjny Nrf2 odgrywa istotna
role w kontekscie depresji. Nfr2 jako biatko ulegajace ekspresji w centralnym uktadzie nerwowy, a zarazem
mediator procesow zapalnych i oksydacyjnych w komorce, coraz czeséciej proponowany jest jako nowy cel
farmakoterapii zaburzen depresyjnych.

W niniejszym projekcie, celem okreslenia roli nuklearnego czynnika transkrypcyjnego Nrf2 (nuclear factor
erythroid 2-related) w regulacji zachowan typu depresyjnego, planuje si¢ dokonanie szeregu badan
U zwierzat z zaindukowanag depresja. W zakresie badan przedklinicznych, wykorzystuje si¢ zwierzece
modele depresji, ktore umozliwiaja modelowanie objawéw podobnych do symptoméw depresji
wystepujacych w ludzi. W pierwszej cze$ci projektu planuje si¢ sprawdzenie czy (R,S)-Sulforafan
(izotiocyjanian; selektywny aktywator czynnika Nrf2) zaleznie od zastosowanej dawki wpltywa na
zachowanie (behawior) zwierzat poddanych procedurze usuniecia opuszek wechowych. W drugiej czesci
projektu zaplanowano badania biochemiczne, majace na celu analiz¢ zmian w poziome (lub aktywnosci)
roznych biatek i kodujacych ich genow, ktoérych wyniki umozliwig potwierdzenie lub wykluczenie roli
aktywacji czynnika Nrf2 w regulacji zachowan typu depresyjnego.

Planowane badanie begdzie pierwszym, ktore pozwoli okresli¢ rolg aktywacji Nrf2 indukowanej (R,S)-
Sulforafanem w modelu usunigcia opuszek wechowych u myszy. Realizacja badan przyczyni si¢ do
poglebienia wiedzy na temat patomechanizmu depresji, jak i réwniez moze wyznaczy¢ nowe obszary
poszukiwania skutecznych form jej terapii.

Whyniki prac beda przedmiotem prezentacji na miedzynarodowych konferencjach naukowych, publikacji
naukowych, oraz bgda stanowi¢ dorobek do pracy doktorskiej kierownika projektu.



