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Dane epidemiologiczne alarmuja, ze wspotczesnie jedna z glownych przyczyn zgonow
i niepelnosprawnosci na $wiecie sg choroby uktadu krazenia. Konsekwencje spoteczne i ekonomiczne
zmuszajg nas do poszukiwania oraz analizy czynnikow ryzyka rozwoju tych zaburzen. Pomimo iz udziat
podtoza psychicznego w rozwoju i przebiegu choréb sercowo-naczyniowych jest badany od wielu lat, to
wcigz podejmuje si¢ proby wyjasnienia roli czynnikéw psychospotecznych w kontekscie etiologii tych
choréb. Dostepne dane kliniczne jednoznacznie wskazujg, ze traumatyczne oraz stresujgce zdarzenia
doswiadczone we wczesnym okresie zycia (z ang. early-life stress, ELS) zwigkszaja ryzyko wystapienia
przewlektych probleméw zdrowotnych w zyciu dorostym. Choroby te objawiajg si¢ w pozniejszym okresie
zycia, pomimo iz wiele z nich prawdopodobnie ma swoje poczatki na etapie rozwoju organizmu. Mozemy
do nich zaliczy¢ wspomniane choroby uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyce oraz choroby psychiczne
(depresja, choroba afektywna dwubiegunowa) i neurodegeneracyjne (choroba Alzheimera i Parkinsona).
Dane opublikowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia WHO wskazuja, ze do$wiadczenie ELS nie tylko
zwicksza ryzyko wystgpienia choroby psychicznej, ale réwniez przyczynia si¢ do wczesniejszego
wystgpienia jej objawow.

Fizyczng barier¢ pomig¢dzy uktadem krazenia, a tkanka nerwowa stanowi bariera krew-mozg (z ang.
blood brain barrier, BBB). Wiadomo, ze jej glownym zadaniem jest odizolowanie osrodkowego uktadu
nerwowego od bezposredniego wplywu Srodowiska zewngtrznego. Coraz czgstszy problem medyczny
stanowig schorzenia wystepujace na skutek przerwania jej cigglosci. Charakterystyczna cecha BBB sg $ciste
potaczenia (z ang. tight junctions, TJs) migdzy komorkami $§rodbtonka naczyn krwiono$nych, bedace
naturalng przeszkoda w biernym transporcie szkodliwych substancji z krwi do mozgu. Badania dowodza, ze
wraz z wystgpieniem zaburzen w funkcjonowaniu BBB, zachodzi aktywacja proceséw zapalnych w mozgu
oraz na obwodzie. Ogoélnie ujmujac, do odpowiedzi immunologicznej dochodzi pod wptywem dziatania
antygenu na tkanke, co stymuluje wytwarzanie czastek zapalnych. Najnowsze dane wskazuja, ze te procesy
te moga leze¢ u podloza wspominanych schorzen.

Od niemal dekady nasz zespo6l pracuje ze zwierzecym modelem ELS. Procedura oparta jest
o codzienna, trzy godzinng separacj¢ oseskow szczurzych od matki w trakcie dwodch pierwszych tygodni
zycia. W tym okresie u gryzoni, niektore struktury mézgu (np. przysrodkowa kora przedczotowa) sg jeszcze
w trakcie rozwoju. Tym samym, sg one szczeg6lnie wrazliwe na zmiany wywotane dziataniem czynnikow
srodowiskowych w okresie po porodowym. Nasze dotychczasowe badania sugeruja, ze ELS moze zaburzaé
rozwoéj wielu regiondw mozgu. Zaliczymy do nich wspomniang juz przy$rodkows kore przedczotowa, ale
rowniez struktury szczegolnie wazne w patologii chordéb neurodegeneracyjnych i psychicznych (hipokamp,
substancja czarna, pole brzuszne nakrywki, prazkowie).

Podsumowanie powyzszych faktdw oraz dotychczasowych wynikow badan naszego zespotu
pozwolito nam postawi¢ hipotezg badawcza. Przypuszczamy, ze w trakcie okresu krytycznego dla rozwoju
moézgu, ELS moze wptywaé na dojrzewanie i funkcjonowanie BBB oraz aktywowac procesy zapalne na
obwodzie oraz w wspominanych strukturach mézgu. Kompleksowe badania, zawarte w tym projekcie, beda
prowadzone na trzech roznych etapach zycia szczura: u mtodocianych gryzoni kiedy BBB jest niedojrzata;
w okresie przedadolescencyjnym, po uszczelnieniu BBB oraz u osobnika dorostego. Dodatkowo chcemy
sprawdzi¢, czy doswiadczenie ELS uwrazliwia lub uodparnia na dzialania innych czynnikow
srodowiskowych (tj. infekcja) w pdzniejszym okresie zycia. Majac na uwadze réznice plciowe, w naszym
projekcie uwzglednili§my zarowno samce, jaki samice. Gtéwnym celem tego projektu bedzie sprawdzenie
integralnoéci i funkcjonowania BBB w kontek$cie ELS. Zatem nasz plan zaklada zbadanie
przepuszczalno§ci BBB oraz ciaglo$§¢ i dystrybucje tworzacych ja biatek ztacz Scistych. Aktywacje
srodbtonka BBB, a takze markery stanu zapalnego bedziemy ocenia¢ na podstawie ekspresji gendw oraz
biatek w moézgu. Co wigcej, procesy zapalne bedziemy analizowaé rowniez we krwi, poprzez pomiar
poziomu markerdw stresu i stanu zapalnego (cytokin prozapalnych, biatka C-reaktywnego (CRP)). Panujemy
réwniez, przeanalizowaé czy ELS moze wplywac na aktywacje komorek mikrogleju, przedstawicieli uktadu
immunologicznego $cisle zaangazowanych w procesy zapalne specyficzne dla mozgu.

Podejmujgc te badania, oczekujemy, ze pozwola one odpowiedzie¢ na pytanie: Czy ELS zaburza
przepuszczalnosci BBB oraz wspottowarzyszace procesy zapalne, w strukturach waznych dla choréb
neurodegeneracyjnych oraz psychicznych? Tym samym, projekt mogiby posrednio przyczyni¢ si¢ do
poszerzenia dostgpnej wiedzy dotyczacej czynnikow etiologicznych oraz predyspozycji pitciowych
w konteks$cie wspominanych chordb. Obecnie, dostepne testy diagnostyczne oraz matoinwazyjne techniki
neuroobrazowania w znacznym stopniu ulatwiaja identyfikacje dysfunkcji mézgu, BBB oraz standéw
zapalnych. Nalezy szczegolnie podkresli¢ fakt, ze czynniki srodowiskowe oraz ELS, programuja funkcje
organizmu i mézgu na cate zycie, wywotujg nieodwracalne skutki. Zatem, mamy nadziej¢, ze ten projekt
uswiadomi spoleczenstwu, potrzebe wczesnej diagnostyki i profilaktyki wspominanych chordb, u dzieci
i mtodziezy doswiadczonych przez ELS. Podsumowujac, zaproponowane badania moga przyczyni¢ si¢ do
zwigkszenia §wiadomosci oraz wrazliwosci spoteczenstwa na problem przemocy stosownej wobec dzieci.



