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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Depresja jest chorobg osrodkowego ukltadu nerwowego, na ktérg zapadalnos$¢ niestety ciggle rosnie. Co
wiegcej, efektywnos¢ terapii tego schorzenia jest niewystarczajgca i wynosi okoto 50-70%. Wzrasta takze
liczba pacjentow tzw. lekoopornych, u ktéorych stosowana terapia lekami przeciwdepresyjnymi jest
nieskuteczna, co czegsto prowadzi do prob samobodjczych i przedwczesnej $mierci pacjentow. Generalnie,
panuje poglad, iz niesatysfakcjonujgca skuteczno$¢ obecnych farmakoterapii wynika z braku naszej
dogltebnej wiedzy, dotyczacej podioza biologicznego depresji. W dotychczas przeprowadzonych badaniach
wykazano Sciste zalezno$ci pomigdzy pojawianiem si¢ epizodow depresyjnych, a zmianami w komponencie
humoralnej oraz komérkowej uktadu odpornosciowego na obwodzie. Co wiecej, wykorzystujac badania post
mortem, stwierdzono wystepowanie immunoaktywacji w mozgach pacjentow. Takze badania prowadzone
w zwierzecych modelach depresji demonstruja obecno$¢ dlugotrwatego procesu zapalnego, w tym aktywacji
immunokompetentnych komorek moézgu — mikrogleju oraz produkcji czynnikoéw toksycznych, cytokin
i chemokin prozapalnych, gléwnie w korze czotowej oraz hipokampie, a wiec strukturach, ktoérych
dysfunkcja w powstawaniu zaburzen depresyjnych jest powszechnie akceptowana. Postuluje sig¢, ze
przedhuzony proces zapalny, prowadzac migdzy innymi do zmian w neurotransmisji, komunikacji pomiedzy
komoérkami moézgu, zmian neurodegeneracyjnych czy zaburzen dorostej neurogenezy w hipokampie, jest
w konsekwencji przyczyna powstawania deficytéw behawioralnych. Jak dotychczas niewiele jest badan
majacych na celu wyjasnienie patogenezy przedtuzonego stanu zapalnego, dlatego ich podjecie w niniejszym
projekcie jest w pelni zasadne.

Dane wskazujg, ze receptory formylowe (ALX/FPR2), nalezace do duzej rodziny receptoréw zwigzanych
z biatkami G, obecne sa nie tylko na obwodzie, ale takze w mozgu, szczegdlnie na mikrogleju, ale takze
astrocytach i neuronach. Co ciekawe, poniewaz wykazano, ze aktywacja tych receptoréw w sposob zalezny
od liganda moze prowadzi¢ do inicjacji wewngtrzkomorkowych mechanizmow przekazu sygnatu,
zaangazowanych w przeciwstawne efekty biologiczne, w tym pro- lub przeciwzapalne, dlatego najnowsze
badania sugeruja ich udziat w molekularnych mechanizmach terminacji/wygaszania stanu zapalnego (ang.
Resolution of Inflammation, Rol).

W oparciu o dostepne dane literaturowe oraz dotychczasowe badania naszego zespotu, hipoteza badawcza
zaktada, ze przedluzony stan zapalny obserwowany w przebiegu zaburzen depresyjnych zwigzany jest
z dysfunkcja molekularnych mechanizméw  aktywacji  receptoréw ALX/FPR2, i/lub ograniczong
dostepnoscia lipidowej pochodnej kwasu arachidonowego — lipoksyny A4 (LXA4), ktéra jest endogennym
agonista tego receptora o najwiekszej specyficznosci. Jej przytaczenie do ALX/FPR2 wywiera silng
odpowiedz przeciwzapalna, w konsekwencji prowadzac do wyciszenia/terminacji stanu zapalnego,
zapobiegajac tym samym rozwojowi dlugotrwatego procesu zapalnego.

Glowne cele badawcze projektu obejmuja nie tylko weryfikacje tej hipotezy, ale przede wszystkim ocene
przydatnosci nowych ureidopochodnych agonistow ALX/FPR, zsyntetyzowanych przez partnera
zagranicznego, jako innowacyjnego narzedzia do potencjalizacji/wzmacniania wygaszania endogennych
procesOw zapalnych. Nowi agonisci w przeciwienstwie do LXA4 i jej analogéw wykazujg zoptymalizowane
do badan in vivo parametry farmakokinetyczne, pasywnie penetrujg bariere krew-mozg oraz wykazuja
akumulacje w strukturach moézgu zaangazowanych w patogeneze depresji. Daje to gruntowne podstawy
wykorzystania ich w proponowanych badaniach. W projekcie proponowane badania prowadzone beda
w trzech etapach: poczatkowo w modelu in vitro (w hodowlach pierwotnych mikrogleju), ex vivo
(z zastosowaniem unikalnej techniki hodowli organotypowych hipokampa, ktora zachowuje potaczenia
funkcjonalne w obrebie uktadu neuro-immuno-endokrynnego tej struktury oraz funkcjonalne interakcje
miedzykomoérkowe), a nastepnie in vivo z wykorzystaniem dwoch uznanych i opisanych w literaturze
zwierzecych modeli przypominajgcych depresje.

Mamy nadziej¢, ze proponowane badania dostarcza nowatorskich wynikow, a zaproponowana przez nas
innowacyjna strategia przyczyni si¢ do istotnego zwiekszenia skuteczno$ci terapii depresji, zwlaszcza
U pacjentow z wspotwystepujaca aktywacja zapalng.



