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Z bada klinicznych jednoznacznie wynikaze stresujce i traumatyczne zdarzenia
zachodace we wczesnym okresigcia osobnika (z anggarly-life stress, ELS) zwkkszap ryzyko
chordéb psychicznych (np., depresjkdl) w okresie pgniejszym. Uwaa sk, ze ELS zaburza
procesy rozwoju i dojrzewania mdzgu ale njeggane pierwotne mechanizmy odpowiedzialne za te
zaburzenia. Najnowsze badania wskazug takim pierwotnym mechanizmem e by stres
komorkowy wywotany zaburzeniem homeostazy, np. atledieniem, nieprawidtowym poziomem
wapnia i glukozy, czy akumulacjniepoprawnie zwiritych biatek. Prowadzi on do aktywacji
procesow naprawczych, takich jak stres retikulumiophazmatycznego (ER) oraz zwanej z nim
odpowiedzi na niepoprawnie zwghe biatka (z angunfolded-protein response, UPR). Dzeki
stresowi ER i UPR uruchamiana zostaje synteza loiaprawczych i opiekiczych, ktérych
zadaniem jest prawidtowe zwijanie wadliwych biatak ich degradacja i eliminacja. Dziatania te
zwickszaj szans przezycia komorki. Jednak w przypadku, gdy stres komaémk@rzewysza
mozliwosci adaptacyjne, ER aktywufeiezki prowadzace dosmierci komoérkowej. Uwza sk, ze
omawiane procesy as zaangaowane w rozwdj rgnorodnych schorze od chorob
neurodegeneracyjnych (np., choroby Parkinsona hdilmera) po cukrzys miazdzyceg i choroby
autoimmunologiczne. Od niedawna stres ERze@ist tez z chorobami psychicznymi, takimi jak
depresja i choroba afektywna dwubiegunowa. Wykazbowiem zaburzone poziomy biatek
zwiazanych ze stresem ER w leukocytach i w korze skkeej pacjentow cierpcych na depregj
Nie mniej wiedza na ten temat jest niewielka. Bjakiez zupetnie danych o wptywie ELS na
procesy stresu ER i UPR. Wszystkie pasae fakty i argumenty skionity nas do pgra bada,
ktérych celem bdzie okrglenie czy ELS aktywuje procesy stresu ER i UPR wyysodkowej
korze przedczotowej (z angedial prefrontal cortex, mPFC), czyli w regionie mdzgu zagianym z
rozwojem zaburze nastroju i ¢kowych oraz czy procesy tes ©dpowiedzialne za powstanie
zaburzé w rozwoju mPFC. W szczegolém, planujemy zbada czy ELS aktywujc procesy stresu
ER i UPR podczas istotnego dla dojrzewania mPFCesmzgo okresu postnatalnego: (a) wptywa
na przeywalncic i liczbe komoérek nerwowych i glejowych, (b) programuje URR reszt zycia
(c), wywotuje objawy depresyjne kKowe, (d) mae by punktem uchwytu terapii lekami
przeciwdepresyjnymi, np., fluoksetyn

Do modelowania ELS w warunkach laboratoryjnych tpos nam procedura separacji
oseskéw szczurzych od matki (z amgaternal separation, MS) przeprowadzana codziennie w
dwoch pierwszych tygodniackycia. Prowadzi bedziemy kompleksowe badania na wszystkich
etapach ontogenezy, tj. u oseskow, adolescentowsabrokow dorostych. Aktywagj i
programowanie procesow stresu ER i URBZiemy oceniéna podstawie analizy ekspresji genéw
i biatek zwhzanych z tymi procesami. Bafldez bedziemy procesysmierci komorkowej i
proliferacji, a take ich wpltyw na ostatecanliczbe komérek w mPFC. Planujemy sprawgzi
rowniez czy podania fluoksetyny we wczesnym okresie paostmam odwracaj skutki ELS
zarbwno na poziomie biochemii mPFC jak i zachowamviderzt i czy ogdlnie fluoksetyna nie
zaktéca dojrzewanie mPFC.

Podgte przez nas badania mpgzwickszy¢ wspoiczesa wiedz o0 mechanizmach
powstawania zaburtew mMPFC wywotanych przez ELS i tym samym przigpdi nas do
zrozumienia podia zaburzé nastroju i ¢ku. Zaburzenia nastroju ik sa obecnie diaym
problemem medycznym, spotecznym i ekonomicznym aigint swiecie. Dotykay tez dzieci i
miodziezy. Jednym z nielicznych lekoéw w terapii depresjicku u bardzo mtodych osoéb jest
fluoksetyna. Nasze badania mqgzyczynt sigc rowniez do rozszerzenia wiedzy o mechanizmach i
skutecznéci dziatania oraz bezpieazstwie stosowania fluoksetyny w okresie dojrzewandézgu.
Rozw0j matoinwazyjnych metod obrazowania mozgusf@ija, ze identyfikacja dysfunkcji mPFC
nie stanowi problemu. Zatem nasze wyniki mogotencjalnie skioki do wdraania
profilaktycznych bad@u osob z histogi ELS i w ten sposob przyczynsie do wczesnej diagnozy i
terapii chordéb psychicznych. M@j na uwadze fakte ELS programuje funkcje organizmu i mézgu
na catezycie, mamy rownig nadzie¢, ze nasze badania zkisza swiadoma¢ i wrazliwose
spoteczi na problem wykorzystywania fizycznego, psychicanegeksualnego dzieci.



