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Cel: Ogolnym celem projektu jest zrozumienie proceséw zachodzacych w mézgu pod wptywem
dlugotrwalego dziatania kortykosteronu oraz zrozumienie zalezno$ci pomigdzy trybem zycia a reakcja
organizmu na ten hormon. Celem szczegétowym projektu jest zbadanie zmian transkryptomicznych w
hipokampie oraz powigzanie ich z r6znymi procesami fizjologicznymi w zalezno$ci od czasu dzialania
podwyzszonego poziomu kortykosteronu przy uwzglednieniu cyklicznych zmian zaleznych of okresow
snu i czuwania. Walidacja anatomiczna prowadzona na skrawkach mézgowych pozwoli dodatkowo
sprawdzi¢ lokalizacje komorkowa (astrocyty, neurony) ekspresji wybranych genow oraz rozszerzy¢
uzyskane wyniki na inne obszary mozgu. Po pierwsze, chcemy zbada¢ zmiany transkryptomiczne w
czasie snu po dwunastogodzinnym okresie podwyzszonego poziomu kortykosteronu poréwnywalnym z
catodziennym stresem. Po drugie, chcemy zbada¢ wptyw chronicznego zwigkszenia poziomu
kortykosteronu z uwzglgdnieniem cykli dobowych. Po trzecie, chcemy zbada¢ zalezno$¢ pomigdzy
reakcja na badanych hormon stresu a trybem zycia rozumianym, jako uprawianie aktywnosci fizycznej.
Zaktadamy, ze zmiany w ekspresji genow beda zalezaly od dtugo$ci trwania podwyzszonego poziomu
kortykosteronu, poniewaz hormon ten aktywuje ujemne sprzgzenie zwrotne hamujace wplyw receptora
glikokortykoidowego na transkrypcj¢ genéw przy jednoczesnej zmianie ekspresji szeregu innych
czynnikow transkrypcyjnych. Dlatego nalezy si¢ spodziewac, ze w czasie trwania podwyzszonego
poziomu kortykosteronu bedzie nastepowato zmniejszenie bezposredniego wptywu tego hormonu na
transkrypcje przy jednoczesnym wystapieniu wtornych efektow wywolanych przez zmiany w ekspresji
innych czynnikéw transkrypcyjnych. Przwidzenie kierunku zmian jest jednak trudne ze wzgledu na
cykliczne okresy snu oraz dodatkowe zmiany epigenetyczne wywotywane przez kortykosteron.

Metodyka: Eksperymenty zostang przeprowadzone na myszach Swiss Webster. Zmiany w ekspresji
genow w hipokampie myszy z podwyzszonym poziomem kortykosteronu zostang zbadane za pomoca
mikromacierzy. Podwyzszony poziom hormonu stresu zostanie wywotany poprzez podanie
kortykosteronu w wodzie przeznaczonej do picia a mézgi do analiz zostang pobrane po réoznym czasie od
podawania kortykosteronu. Stan zwierzat bedzie monitorowany w trakcie trwania eksperymentu za
pomoca pomiaru spozycia pokarmu oraz masy ciata. Pomiary te sg czulymi wskaznikami stanu zwierzat a
jednoczesnie nie sg stanowig dodatkowego stresu, co jest wazne szczeg6lnie dla grupy kontrolne;j. Inne
wskazniki reakcji organizmu na stres / hormony stresu beda okreslane na podstawie pomiaru
kortykosteronu oraz na podstawie pomiaru masy nadnerczy, grasicy i $ledziony po u§mierceniu zwierzat.
Wyniki analiz transkryptomicznych beda walidowane za pomocg metody PCR dla wybranych genow. W
celu okreslenia precyzyjnej lokalizacji anatomicznej i komorkowej (neurony / astrocyty) ekspresji
wybranych genéw zostang wykonane oznaczenia na skrawkach przy pomocy przeciwcial znakowanych
fluorescencyjnie. Analizy wykonane na skrawkach mézgowych pozwola na zaobserwowanie zmian w
ekspresji (na poziomie bialek) w catym mézgu a nie tylko w hipokampie. Dodatkowo, badania beda
prowadzone na zwierzetach majacych do dyspozycji kotowrotki umozliwiajace bieganie.

Znaczenie badan: Uwalnianie kortykosteronu jest podstawowym mechanizmem reakcji organizmu na

stres, ktory moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju roznych chorob takich jak depresja, zaburzenia lekowe i

zespot stresu pourazowego. Badania nad zmianami transkryptomicznymi wywotanymi przez
glikokortykoidy maja fundamentalne znaczenie dla zrozumienia mechanizméw wptywu stresu na zdrowie
ludzi 1 zwierzat oraz stanowig podstawg do opracowania w przysztosci nowych metod leczenia i
zapobiegania chorobom wywolywanym przez stres.



