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Zaburzenia depresyjne (DD, z ang. Depressive disorder, depresja) stanowig ci¢zkie zaburzenie psychiatryczne
1 sg jedng z najczesciej diagnozowanych chordb psychicznych. Depresja dotyka ponad 260 milionow ludzi, co
stanowi ponad 5% ludnos$ci $wiata, podczas gdy odsetek ten jest wyzszy w krajach rozwinigtych i moze
osiggna¢ nawet 10%. Ze wzgledu na stale rosnacg liczbe chorych, depresja jest szacowana jako wiodacy, obok
choréb nowotworowych i choréb uktadu krazenia, problem gospodarczy i spoteczny. Chorobg charakteryzuje
szerokie spektrum symptomow, takich jak uporczywy brak odczuwania przyjemnosci (anhedonia), poczucie
zmeczenia i niepokoju. Te oraz inne objawy, ktore czesto przeksztatcajg si¢ w przewlekte lub nawracajace,
bez odpowiedniego leczenia przeciwdepresyjnego, moga prowadzi¢ do samobojstwa. Pomimo faktu, ze leki
przeciwdepresyjne pozostaja w uzyciu powszechnie od ponad kilku dekad, ponad jedna trzecia pacjentéw nie
przejawia poprawy stanu zdrowia w wyniku ich stosowania. Dlatego tez, brak odpowiedzi na konwencjonalne
leczenie przeciwdepresyjne oraz niekompletny stan wiedzy na temat etiologii tej choroby, oznacza
konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan nad depresja. Niemniej jednak, coraz wigcej dowodow sugeruje, ze
szlaki biochemiczne zaangazowane w rozwoj stanu zapalnego w uktadzie nerwowym i neuroplastycznos$¢,
biorg udziat w rozwoju i progresji depresji. Wykazano, ze choroba charakteryzuje si¢ aktywacja mikrogleju,
komorek odpornosciowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Aktywowane komorki mikrogleju
stymuluja ekspresj¢ czasteczek prozapalnych, takich jak chemokiny, ktére dziataja jako neuromodulatory, a
tym samym odgrywaja rolg¢ w funkcjonowaniu mozgu co moze odgrywac kluczowa rolg w zakldcaniu
prawidtowego funkcjonowania ukladu nerwowego. Chemokiny moga rowniez, wchodzi¢c we wzajemne
interakcje z neuronami, dlatego tez wazne jest zrozumienie oddziatywan miedzy czynnikami bioragcymi udziat
w reakcjach zapalnych a neuroplastycznoscig. Nadrzedng rolg w etiologii tego zaburzenia moze réwniez
odgrywac neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF, z ang. brain-derived neurotrophic factor),
stanowigcy swoisty pomost miedzy zapaleniem a neuroplastycznoscia.

Pomimo faktu, ze stosowane typy lekow, w tym inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRIs), czy
serotoniny i noradrenaliny (SRNIs), doprowadzaja do poprawy stanu pacjentow, posiadajg one pewne
ograniczenia, co moze prowadzi¢ do powstawania powiktan, a nawet braku odpowiedzi na farmakoterapig.
Oznacza to konieczno$¢ przeprowadzenia kolejnych badan, ktoére pozwolg na opracowanie nowego,
spersonalizowanego podejscia terapeutycznego do pacjenta w oparciu o wiedz¢ dotyczaca patogenezy
depresji. Kompleksowe badania koncentrujgce si¢ na okresleniu roli wspomnianych szlakow w zaburzeniach
depresyjnych i w mechanizmach dziatania lekow przeciwdepresyjnych, w przedklinicznych i klinicznych
badaniach in vivo i in vitro, na poziomie genetycznym, epigenetycznym i funkcjonalnym, moga pomoc w
zrozumieniu ztozono$ci molekularnych podstaw DD i utatwi¢ skuteczne, ukierunkowane leczenie. Wszystkie
badania planowane w ramach tego projektu beda prowadzone z wykorzystaniem materiatu pochodzacego z
krwi obwodowej pobranej od zdrowych osob, stanowiacych grupg kontrolng oraz od pacjentow ze
zdiagnozowang depresja, przed i po leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi (escitalopram, wenlafaksyna), a
takze z krwi obwodowej i komorek mozgu szczurow (zwierzecy model depresji) traktowanych tymi samymi
lekami.

W badaniach wykorzystany zostanie powszechnie stosowany zwierzecy model depresji, znany jako procedura
przewleklego tagodnego stresu (CMS, z ang. Chronic mild stress). Procedura CMS polega na dtugotrwatym
(kilku tygodniowym) poddawaniu zwierzat dziataniu réznych tagodnych bodzcow stresowych. Powoduje to
stopniowe pojawianie si¢ ztozonych zmian behawioralnych, fizjologicznych i biochemicznych u stresowanych
szczurow, wykazujacych silne podobienstwo do objawow obserwowanych u pacjentdow z depresjg. Glowny
symptom — anhedonia, czyli niezdolnos$¢ do do§wiadczania przyjemnosci, jest mierzony poprzez zapewnienie
zwierzgtom dostgpu do roztworu sacharozy oraz pomiar, spozywanych ilosci ptynu. Stresowane zwierzgta
zwykle charakteryzuja si¢ nizsza konsumpcja roztworu cukru. U wigkszosci zwierzat ten oraz inne efekty
procedury CMS ulegaja zniesieniu pod wptywem dtugotrwatego podawania lekéw przeciwdepresyjnych.
Przedmiot badan beda stanowity obszary moézgu, ktoére zaangazowane sa w depresje¢, tj. hipokamp, kora
przedczotowa, jak rowniez pozostale obszary moézgu jako cato$é. Zastosowanie zaplanowanych modeli
badawczych moze okaza¢ si¢ pomocne w zrozumieniu ztozonej roli i wzajemnych interakcji pomiedzy
wymienionymi szlakami biochemicznymi w depresji oraz mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych.
Oczekujemy, ze powyzsze badania, przybliza nas do zrozumienia proceséw molekularnych i biochemicznych
lezacych u podstaw patogenezy zaburzen depresyjnych, co moze utatwic¢ prawidlowa identyfikacje zaktocen
powodujacych depresje oraz rozwoj skutecznej, ukierunkowanej, spersonalizowanej, terapii tej choroby.



