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Depresja jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych, a jej wystgpowanie ro$nie na catym
swiecie. Pomimo wielu lat intensywnych badan, doktadny mechanizm zaburzen depresyjnych wcigz pozostaje
niejasny. Powszechnie uwaza si¢, ze depresja jest choroba wieloczynnikowa, spowodowana interakcja
uwarunkowan biologicznych, psychologicznych oraz spotecznych. Nasze wieloletnie badania we wspotpracy
z czolowymi $wiatowymi naukowcami w dziedzinie psychoneuroimmunologii wyraznie pokazuja, ze depresji
towarzyszy aktywacja uktadu odpornosciowego. Co wiecej, stosowane leki przeciwdepresyjne obnizaja
aktywnos$¢ prozapalng uktadu odpornosciowego, O wskazuje na mozliwos¢ poszukiwania nowych terapii w
oparciu o zmiany uktadu odpornosciowego.

Celem niniejszego projektu jest zbadanie roli gléwnych regulatoréw ukladu odpornosciowego tzn.
punktow Kkontrolnych ukladu odpornosciowego (ang. immune check points; ICP), a mianowicie
receptora programowanej $mierci 1, PD-1 (ang. programmed death receptor 1) i jego liganda PD-L1 (ang.
programmed death-ligand 1) w mechanizmie rozwoju i przebiegu zaburzen depresyjnych.

Hamowanie uktadu odporno$ciowego przez interakcje receptora PD-1 na komorkach uktadu odpornosciowego
i PD-L1 obecnego na powierzchni komoérek nowotworowych, uwazane jest za jeden z kluczowych
mechanizméw, ktory chroni komoérki nowotworowe przed dziataniem uktadu obronnego organizmu i
uniemozliwia organizmowi walke z chorobg. To odkrycie zrewolucjonizowato onkologie, a jego odkrywcy,
Tasuku Honjo i Jamesa P. Allison, zostali nagrodzeni nagrodg Nobla w 2018. Coraz wiecej dowodow wskazuje
na wazna rolg punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jak dotad,
zmiany w regulacji punktoéw kontrolnych zaobserwowano w chorobach takich jak guzy moézgu, choroba
Alzheimera, udar niedokrwienny, uraz rdzenia kregowego, stwardnienie rozsiane i bol. Jednak do dzi$ nie ma
doniesien naukowych na temat ich roli w rozwoju depresji.

W trakcie naszych badan wstepnych, dotyczacych mechanizmu depresji, zaobserwowalismy istotne zmiany w
regulacji punktow kontrolnych uktadu odporno$ciowego w mézgu, co wskazuje na nieznany dotad mechanizm
zwigzany z powstawaniem depresji. Stawiamy wiec hipoteze, ze interakcja uktadu odpornosciowego i
nerwowego zachodzi na poziomie punktéw kontrolnych. W naszym projekcie uzyjemy zwierzecych modeli
depresji, opartych na paradygmacie chronicznego stresu i zakazenia bakteryjnego, aby zbadaé czy stresujace
srodowisko wptywa na poziom ekspresji punktéw kontrolnych uktadu odporno$ciowego w osrodkowym
ukladzie nerwowym. Zbadamy réwniez, czy blokujac punkty kontrolne uktadu odpornosciowego bedziemy
mogli bezposrednio wpltywaé na poziom czynnikéw zaburzonych w depresji. Postulujemy, ze zrozumienie
mechanizméw regulacji poziomow punktow kontrolnych uktadu odporno$ciowego moze przyczynié si¢ do
znalezienia nowych celéw terapeutycznych w przysztosci.

Nalezy podkresli¢, ze sygnalizacja punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego w moézgu nie zostata
dotychczas opisana w zaburzeniach depresyjnych, dlatego poznanie mechanizméw wzajemnego
oddzialywania uktadow odpornosciowego i nerwowego poprzez regulacje ekspresji punktow kontrolnych
uktadu odpornosciowego, moze zrewolucjonizowac psychiatrie, tak jak kiedys$ zrewolucjonizowato onkologieg.



