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Depresja jest gtdwng przyczyna globalnego obcigzenia chorobami, na ktére cierpi ponad 300 milionédw osdb.
Najpowazniej dotknieta grupa pacjentéw to osoby z depresjg oporng na leczenie (Treatment-Resistant
Depression, TRD), ktére stanowig prawie potowe wszystkich chorych. Do niedawna postepy w terapii
antydepresyjnej odniosty minimalny sukces w pomaganiu ludziom z TRD. Obecnie istnieje kilka skutecznych
metod leczenia, obejmujgcych elektryczng gteboka stymulacje mézgu (Deep Brain Stimulation, DBS) lub
nowatorskie leki (zwtaszcza ketamine), ale zadna z metod nie zastgpi w najblizszej przysztosci tradycyjnych
lekow przeciwdepresyjnych. Odnotowano rdéwniez minimalny sukces w opracowywaniu terapii
wspomagajgcych w celu przezwyciezenia lekoopornosci na leki przeciwdepresyjne. Cze$cig problemu w
rozwoju tego obszaru badan byt brak dobrych modeli zwierzecych TRD. W naszych wcze$niejszych badaniach
opracowalismy zwierzecy model TRD. Model wykorzystuje procedure Chronicznego Przewlektego Stresu
(Chronic Mild Stress, CMS) do wywotania u szczuréw stanu przypominajacego depresje, ktory badamy za
pomocg zestawu testéw behawioralnych. Procedure te opracowalismy okoto 30 lat temu i jest ona obecnie
najszerzej stosowanym zwierzecym modelem depresji. Model TRD wykorzystuje szczegdlny szczep szczura,
szczura Wistar-Kioto, ktéry w przeciwienstwie do szczuréw standardowych (Wistar) nie reaguje na leczenie
lekami przeciwdepresyjnymi w modelu CMS. Jednak szczury WKY reagujag na DBS lub ketamine.
ZastosowaliSmy réwniez nowatorskg technike, stymulacje optogenetyczng (OGS), ktéra wykorzystuje
stymulacje swiattem bezposrednio do mdzgu. Korzystajgc z OGS, zaczeliSmy poszukiwac struktur w mdzgu i
potgczen miedzy nimi, ktérych stymulacja moze przezwyciezy¢ opornos¢ na leczenie lekami
przeciwdepresyjnymi u szczuréw WKY. Odkryliémy, ze leki przeciwdepresyjne, ktére nie leczg zaburzen
wywotanych przez CMS zaczynajg dziata¢, gdy u szczurow WKY wykonujemy jednoczesnie stymulacje szlaku
z hipokampa (HPC) do kory przedczotowej (PFC) oraz z PFC do jadra pdtlezacego (NAc). (Te trzy struktury
odgrywajg wazng role w neurobiologicznych badaniach nad depresjg) W tym projekcie zamierzamy zbadac
dwie hipotezy: (1) ze opornos$¢ na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi wynika z nieprawidtowosci
strukturalnych i funkcjonalnych w HPC u 0séb opornych na leczenie oraz (2) ze terapie, ktére sg skuteczne w
TRD, aktywujg PFCi szlaki wychodzgce, omijajgc uszkodzony HPC. W tym celu zamierzamy wykonac kilka serii
doswiadczen. Najpierw uzyjemy drugiej nowatorskiej techniki, chemogenetyki, aby zbadaé, czy stymulowanie
neuronéw w PFC przezwyciezy opornos$é na antydepresanty u szczuréw WKY, podczas gdy ich zahamowanie
wywota opornosé na antydepresanty u szczuréw Wistar. Nastepnie uzyjemy OGS do zbadania roli szlakéw
wychodzacych z PFC do innych struktur, ktére sg zaangazowane w patologie depresji i dziatanie lekéw
przeciwdepresyjnych (ciato migdatowate i boczne jadro uzdeczki, LHb), badajac czy stymulacja tych szlakéw
moze réwniez przezwyciezyé opornos¢ na leki przeciwdepresyjne. Zbadamy réwniez wptyw gtebokiej
stymulacji mézgu (DBS) w LHb: zaktadamy, ze DBS w LHb moze mie¢ dziatanie przeciwdepresyjne u szczurow
Wistar, ale moze by¢ nieskuteczne u szczurow WKY poddanych procedurze CMS (tzn. w modelu TRD);
przetestujemy rowniez hipoteze, ze dziatanie przeciwdepresyjne wynika z hamowania LHb. Na koniec
zastosujemy szeroki zakres technik neurochemicznych i immunohistochemicznych w celu zbadania
morfologicznych, komdrkowych i molekularnych mechanizméw obserwowanych przez nas efektéow
behawioralnych. W doswiadczeniach tych zbadamy miedzy innymi, czy skuteczne leczenie wspomagajgce u
szczurdw niereagujgcych na leki przeciwdepresyjne (WKY) jest osiggane przez te same mechanizmy, ktdre sg
skuteczne u zwierzat (Wistar) odpowiadajgcych na leki przeciwdepresyjne. Badania te majg istotne implikacje
translacyjne. Mianowicie, wyjasnienie podtoza lekoopornosci na dziatanie przeciwdepresyjne w zwierzecym
modelu TRD powinno dostarczy¢ podstawe do zrozumienia krytycznych cech mézgdéw pacjentdw z TRD, ktdre
sg odpowiedzialne za brak odpowiedzi na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi. Chociaz w ramach tego
projektu nie poszukuje sie bezposrednio lepszych metod leczenia farmakologicznego, zrozumienie
komérkowych i molekularnych substratow w leczeniu wspomagajgcym moze mieé¢ znaczenie dla
opracowania nowych strategii leczenia TRD; a poniewaz leczenie TRD wejdzie do kliniki, wazne bedzie, aby
wiedziec, czy nowe i konwencjonalne metody leczenia stanowig alternatywne sposoby osiggania wspélnych
punktow koncowych. Wyjasnienie obwoddw lezgcych u podstaw skutecznego leczenia w zwierzecym modelu
TRD bedzie réwniez wazne, miedzy innymi, dla interpretacji danych z neuroobrazowania klinicznego.



