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Streszczenie popularno-naukowe

Stres jest najczeséciej definiowany jako warunki wytracajace ze stanu rownowagi, i moze
chodzi¢ zar6wno o rownowagg psychologiczng jak i fizjologiczng (McEwen i wsp., 2015). W badaniach
przedklinicznych z zastosowaniem zwierzat do§wiadczalnych zwraca si¢ uwage na rozmaite strategie
radzenia sobie ze stresem, co odzwierciedla sytuacje spotykana w populacji ludzkiej. Okreslenie
markerow pozwalajacych zrdéznicowaé te rdzne strategie moze by¢ pomocne W zrozumieniu
mechanizméw regulujacych odpowiedz na stres. Waznym modelem zwierzecym wykazujacym fenotyp
opornosci na stres sg myszy transgeniczne, pozbawione genu kodujacego transporter noradrenergiczny,
NET-KO. Ogo6lnie uwaza si¢, ze myszy NET-KO wykazuja fenotyp ,,oporny na stres”. Z kolei
Szklarczyk i wsp. (2016) wykazali migdzy-szczepowe réznice w reakcjach na rézne bodzce stresowe
pomigdzy myszami C57Bl/6J a SWR/J — te pierwsze okazaly si¢ bardziej pasywne w swej strategii
radzenia sobie ze stresem, natomiast te drugie wykazywaly strategi¢ bardziej aktywna. Niniejszy projekt
proponuje zbadanie tych trzech szczepéw myszy roznigcych si¢ reaktywnoscig na bodzce stresowe oraz
zastosowanie w tych badaniach nowoczesnych technik neurochemicznych, a takze dostepnych od
niedawna narzedzi badawczych, takich jak macierze RT-PCR dla miRNA, analizy bioinformatyczne
oraz nowoczesne testy biochemiczne a na koncu — zastosowanie wektora lentiwirusowego do regulacji
ekspresji wybranego miRNA, ktéry najpewniej pozwoli odwréci¢ fenotyp zwierzecia. Proponujemy
powazna, cato$ciowq strategi¢ badawcza, przetestowang juz w wielu aspektach w naszych poprzednich
badaniach (Zurawek i wsp., 2016a,b). Dlatego tez wyniki uzyskane podczas realizacji tego projektu
beda stanowi¢ przetom w rozumieniu mechanizméw regulujacych odpowiedz na stres, co moze
skutkowa¢ zmiang podej$cia terapeutycznego w przypadkach tych schorzen psychiatrycznych, ktorych
gléwng przyczyna jest dlugotrwaly stres. Nalezy jednak podkresli¢, ze okreslenie potencjalnych
uniwersalnych markeréw obecnych w krwi obwodowej a charakterystycznych dla danego fenotypu i
dobrze zwalidowanych poprzez ww. zaawansowane badania biochemiczne i molekularne, moze mie¢
olbrzymia warto$¢ diagnostyczng. Badania reakcji na stres w zwierzgcych modelach sa uzasadnione,
gdyz moga one rzuci¢ $wiatlo na molekularne mechanizmy lezace u podstaw réznych strategii radzenia
sobie ze stresem, ktory jest uwazany za wazny czynnik przyczynowy dla depresji oraz innych schorzen
neuropsychiatrycznych. Myszy transgeniczne NET-KO w pordéwnaniu z osobnikami typu dzikiego
(C57Bl/6J) oraz w pordwnaniu ze szczepem SWR/J znakomicie nadajg si¢ do badan przesiewowych,
wielkoskalowych i nie popartych zadna wstgpna hipoteza roboczg. Zastosowanie macierzy mikroRNA
pozwoli na takie podejscie i doprowadzi do identyfikacji sekwencji odro6zniajacych te grupy zwierzat,
ktore to sekwencje mogg stac si¢ potencjalnymi markerami opornosci na stres.

W szerszym ujeciu, stres prowadzi do zaburzen i rozchwiania wielu uktadow w organizmie, jak
cho¢by uktad immunologiczny. Dlatego tez sadzimy, ze projekt ma fundamentalne znaczenie
poznawcze. W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswigca si¢ zagadnieniu opornos$ci poszczegoélnych
osobnikéw na traumatyczne bodzce stresowe — dzieje si¢ tak dlatego, Zze poznanie molekularnych
mechanizméw regulujacych strategie radzenia sobie ze stresem budzi nadzieje na pomoc w przysztosci
ludziom, u ktorych dtugotrwaty przewlekly stres prowadzi do rozwoju roznorodnych zaburzen, nie tylko
psychiatrycznych.



