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Zaburzenia psychiczne ciagle nalezg do najwazniejszych problemoéw zdrowotnych XXI wieku, a
wérod nich lawinowy wzrost zachorowan na depresj¢ stanowi wielkie wyzwanie dla wspotczesnej medycyny.
Wiadomo, ze w przebiegu depresji  dochodzi do zaburzen procesow metabolicznych w moézgu.
Przypuszczamy, ze jednag z przyczyn tych dysfunkcji moze by¢ narazenie na wysoki poziom glukokortykoidow
podczas rozwoju prenatalnego. Jednoczesnie wytyczne dotyczace postgpowania przy zagrozeniu porodem
przedwczesnym rekomenduja steroidoterapi¢ prenatalng w kazdym przypadku zagrozenia migdzy 24. a 34.
tygodniem cigzy. Podawanie deksametazonu kobietom w cigzy stymuluje dojrzewanie uktadu oddechowego
u ptodu, ale jednoczesnie zwicksza ryzyko wystapienia depresji w zyciu dorostym. Wplyw prenatalnego
narazenia na deksametazon na indukcj¢ trwatych zmian metabolicznych w moézgu oraz mechanizm
odpowiedzialny za wickszo$¢ zaburzen obserwowanych u potomstwa ciagle pozostaje niejasny. Modyfikacje
epigenetyczne sa jednym z mechanizmow, ktory jest rozpatrywany jako mogacy wyjasni¢ wplyw stresu
srodowiskowego na ryzyko wystapienia depresji. Wczesne niekorzystne do$wiadczenia pozostawiaja
dhugotrwate $lady epigenetyczne poprzez zmiany metylacji DNA i modyfikacje histonow w mozgu. Prenatalne
podawanie deksametazonu powoduje trwate efekty przeprogramowania genomu prowadzac do
nieprawidlowego funkcjonowania komoérek moézgowych, ale dostgpne dane nie wyjasniaja mechanizmow i
konsekwencji obserwowanych zmian. W naszym projekcie postulujemy, ze procesy epigenetyczne
indukowane deksametazonem prowadza do zmian w bioenergetyce mézgu odpowiedzialnych za wystgpienie
depresji. Ponadto, wiadomo réwniez, ze istnieje zwiagzek migdzy aktywnos$cia fizyczng a modyfikacjami
epigenetycznymi genomu. Mechanizmy epigenetyczne, na ktore oddziatuja ¢wiczenia fizyczne mogg
regulowa¢ procesy, do upo$ledzenia ktorych dochodzi w przebiegu depresji. W niektorych przypadkach
pozytywny efekt aktywnosci fizycznej mozna nawet poréwnywac ze skuteczng farmakoterapia.

Z tych powodéw hipoteza badawcza, ktéra planujemy zbadaé w niniejszym projekcie, zaklada,
Ze narazenie zwierzat na deksametazon w okresie prenatalnym powoduje zmiany epigenetyczne, ktore:
1. zmieniaja ekspresje czynnikéw waznych w regulacji metabolizmu mézgu, 2. zwiekszaja wrazliwos$é
moézgu na traumatyczne bodzce w wieku dorostym i 3. mozna je normalizowaé poprzez aktywnos¢
fizyczna i farmakoterapie.

Badanie mozliwych réznic w metylacji genéw oraz ilo$ci i dziataniu czynnikow regulujacych procesy
energetyczne mozgu pozwoli nam okreslic nowe $ciezki lezace u podstaw zaburzen depresyjnych. Pelne
zrozumienie mechanizméw regulacji epigenetycznej indukowanej przez deksametazon oraz ustalenie wptywu
aktywnosci fizycznej i farmakoterapii na zaobserwowane zmiany moze przyczynic si¢ do znalezienia nowych
celow spersonalizowanego leczenia w przysztosci.



