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Zaburzenia depresyjne sa jedng z gtownych przyczyn niepetnosprawnosci zwigzanej z chorobg na
swiecie. Pomimo niezwyklego obcigzenia socjoekonomicznego, obecne terapie depresji sa dalece
niewystarczajace, poniewaz przepisywane sg Czgsto na zasadzie ‘prob i biedow’, ich efekty sa
obserwowane po Kilku tygodniach, a tylko okoto potowa pacjentéw odpowiada na leczenie pierwszego
rzutu. Aby zmienic t¢ sytuacje konieczne jest lepsze zrozumienie neurobiologicznych podstaw chorob
psychiatrycznych.

Powszechnie przyjmuje si¢, ze fenotypy depresyjne sa efektem interakcji czynnikow genetyczne i
srodowiskowych, zwtaszcza stresu. We wezesniejszych badaniach nasze grupy wykazaty, ze zaburzenia
sygnalizacji glukokortykoidowe;j leza u podtoza wielu efektow chronicznego stresu. Zmiany te obejmuja
zaburzenia metabolizmu glukozy, funkcji mitochondriow oraz autofagii w wielu narzadach i typach
komorek. Ponadto, zidentyfikowalismy kluczowa role biata FKBP51 jako kluczowego modulatora
sciezek sygnatowych zaleznych od receptora glukokortykoidowego (GR), co jest istotne zwlaszcza w
astrocytach. Komorki te operuja na styku naczyn krwiono$nych i parenchymy moézgu, a zatem
lokalizacji idealnej do posredniczenia w komunikacji migdzy sygnatami ogélnoustrojowymi, takimi jak
hormony, a funkcjonowaniem synaps. Ponadto, astrocyty odgrywaja kluczowa rol¢ w kontrolowaniu
poziomu neuroprzekaznikow, a takze nadzorujg metabolizm energii w mozgu. Nasza kluczowa hipoteza
stanowi, ze chroniczny stres zaburza metaboliczng funkcj¢ astrocytow zalezng od GR, co prowadzi do
zmian w homeostazie neuroprzekaznikoéw, skutkujgc dysfunkcja sieci nerwowych kontrolujacych
zachowania afektywne. Zwiazek ten moze by¢ szczegolnie istotny u kobiet, ktére dwukrotnie czgsciej
niz mezczyzni cierpig na depresjg, oraz znacznie czgsciej przejawiaja fenotypy metaboliczne i
zaburzenia shu w przebiegu depresji.

W ramach obecnego projektu grupa Biologii Astrocytow z Lukasiewicz-PORT we Wroctawiu (Dr M.
Slezak), grupa Homeostazy Neuronalnej z UniKlinik w Bonn (Dr. N. Gassen) i grupa Neurobiologii
Opornosci na Stres z Instytutu Maxa Plancka Psychiatrii (Dr M. Schmidt) potacza swoje do§wiadczenie
w celu zbadania roli szlakoéw metabolicznych specyficznych dla astrocytow dla fenotypoéw zwiagzanych
z depresjg. Korzystajac z zaawansowanych technik, zmodyfikujemy ekspresj¢ gendow istotnych dla
metabolicznej roli astrocytow w obszarze mozgu odpowiedzialnym za reakcje na stres — korze
przedczotowej - i zbadamy jak ta interwencja wplynie na zachowanie samic. Rownolegle zbadamy
wplyw powyzszej manipulacji na lokalny profil metabolitow, parametry funkcjonalne mitochondriéw,
mitofagi¢ i autofagi¢ oraz fluktuacje gtownych neuroprzekaznikow w mozgu — glutaminianu i GABA.
Sprawdzimy tez, czy odwrdcenie zaburzen w wybranej $ciezce metabolicznej moze odwrocié
molekularne i behawioralne skutki przewlektego stresu. Synergiczna praca naszych zespotow pozwoli
zatem na odkrycie nowych celow molekularnych dla dziatan terapeutycznych oraz lepszych rozwigzan
w leczeniu choréb odstresowych.



