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Depresja jest jedng z gtdéwnych przyczyn ztego stanu zdrowia ludzi i stanowi duze obcigzenie dla gospodarki.
Okoto 30% chorych na depresje¢ nie odnosi korzysci z terapii lekami przeciwdepresyjnymi (LPD). Ostatnio
wprowadzono do praktyki klinicznej szereg nowych i eksperymentalnych terapii, ktére wydaja si¢ by¢
skuteczne u tych niereagujacych na leki chorych. Miedzy innymi, nalezy do nich metoda elektrycznej stymulacji
kory przedczotowej (PFC) przy uzyciu wszczepionych elektrod (gltgboka stymulacja mézgu, DBS).
Mechanizmy tego przeciwdepresyjnego dziatania DBS sg jednak jeszcze poznane.

Zwierzece modele depresji sa podstawowymi narzgdziami eksperymentalnymi do badania mozgowych
mechanizméw dzialania LPD. Najwazniejszym 1 najczgsciej w tym celu uzywanym modelem jest model
chronicznego tagodnego stresu (CMS), ktory zostat przez nas opracowany i przy pomocy ktérego pracowalismy
przez ostatnie 30 lat. W tym modelu szczury (lub niekiedy myszy) sa wystawiane na dlugotrwate dzialanie
fagodnych czynnikéw stresogennych. W przeciagu kilku tygodni, zwierzeta zaczynaja wykazywaé szereg zmian
w zachowaniu, podobnych do tych spotykanych u ludzi chorych na depresjg, tacznie z utratg reakcji na nagrode
(anhedonia), Iekiem i zaburzeniem funkcji poznawczych. Wszystkie te zmiany odwracane sg przez wielokrotne
(lecz nie pojedyncze) podania LPD, a takze przez nowsze terapie, jak np. DBS.

Problemem ze zwierzecymi modelami depres;ji jest fakt, ze nie potrafiag one rozréznia¢ migdzy terapiami, ktore
bylyby skuteczne u lekoopornych chorych, a tymi majgcymi dziatanie przeciwdepresyjne u reagujacych na nie
pacjentow. Rozwigzaniem tego problemu jest zastosowanie szczurdéw szczepu Wistar-Kyoto (WKY), ktore sa
znane z tego, ze nie reaguje na LPD. W modelu takim LPD byly nieskuteczne réwniez w przywracaniu
normalnego zachowania po zastosowaniu procedury CMS, jednakze te niereagujace zwierzegta wrocity do
normalnego zachowania po zastosowaniu metody DBS.

Celem proponowanych badan jest stwierdzenie, w jaki sposéb i dlaczego DBS dziata u zwierzat opornych na
terapi¢ u zwierzat, u ktérych nie dziataja LPD. W tym celu uzyjemy dwoch dodatkowych narzedzi
eksperymentalnych. Jednym jest metoda standardowa: wstrzyknigcie lekow bezposrednio do mozgu w celu
upewnienia si¢, ze dotrag one wylacznie do interesujacego nas rejonu - w tym wypadku do kory przedczotowej
(PFC). Drugim narzedziem jest nowa metodologia - optogenetyka. Jest ona oparta na obserwacji, ze istnieja
pewne bialka, ktore sg wrazliwe na szczego6lne dlugosci fal Swietlnych. W celu wprowadzenia sond
zawierajacych te biatka do specyficznych rejonow mozgu uzywa si¢ wirusa, a po kilkunastu dniach obecne sa
one na neuronach usytuowanych w poblizu miejsca wstrzykniecia. P6zniej taka sonda moze by¢ aktywowana za
pomoca wiokien optycznych wszczepionych do mézgu, co nasila lub hamuje (w zalezno$ci od uzytej sondy)
uwalnianie neuroprzekaznika z zainfekowanych neuronow.

Szczegolne zainteresowanie w tym kontekscie budzi neuroprzekaznik dopamina (DA), poniewaz liczne dane
literaturowe $wiadcza, ze doptyw DA do PFC odgrywa znaczacg rol¢ w regulacji funkcji poznawczych.

W ramach proponowanych doswiadczen zbadamy rolg podtypow receptoréw DA w PFC w prostym
eksperymencie poznawczym: poprzez rozpoznanie, ze jeden z dwoch obiektow jest nowy - co normalnie
szczury wykonuja z fatwoscia, lecz czego w ogole nie potrafig zrobi¢ po wystawieniu na dziatanie CMS. W
dwach pierwszych seriach doswiadczen zbadamy, w jakim stopniu receptory DA w PFC biorg udziat w
mechanizmach dziatania LPD i DBS w celu odzyskania umiejgtnosci rozpoznawania nowego przedmiotu oraz
innych zachowan uposledzonych przez CMS w naszym modelu depresji lekooporne;.

W kolejnych do§wiadczeniach zainicjujemy znacznie wigksze badania, ktorych celem jest zrozumienie szlakow
neuronalnych bioracych udziat w przeciwdepresyjnym dziataniu lekow i DBS, przy poczatkowym
skoncentrowaniu si¢ na szlaku aferentnym, tzn. biegnacym z hipokampa do FPC i eferentnym, tzn. biegnacym z
PFC do nucleus accumbens septi. Oba szlaki petnig istotna rolg w dziataniu przeciwdepresyjnym, wiec
zaktadamy, Ze réznice w ich aktywnosci moga odpowiada¢ za skuteczno§¢ LPD u niektorych zwierzat i brak tej
skuteczno$ci u innych.

Poprzez te eksperymenty zamierzamy lepiej zrozumie¢ mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania metody DBS
1 pozna¢ podobienstwa i roznice pomigdzy zastosowaniem DBS i lekow przeciwdepresyjnych. W naszym
przekonaniu pozwoli to wyjasni¢ nature¢ opornosci w stosunku do terapii przeciwdepresyjnych i w ten sposob
stworzy¢ nowe mozliwosci leczenia depresji lekooporne;.



