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Streszczenie popularnonaukowe

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, ponad 300 milionow ludzi na calym $wiecie cierpi na
depresj¢. Szacuje sig, ze jedna na pig¢ 0sob cierpi na tzw. duza depresj¢ (ang. MDD, major depressive
disroder), ktora jest najczeSciej wystepujacym zaburzeniem nastroju i glowna przyczyna
niepetnosprawnosci na §wiecie. Ponadto czgstos¢ wystgpowania MDD jest 2-3-krotnie wigksza u
pacjentdw z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolnos$cia serca, udarem moézgu) i wigze si¢ ze
zwickszonym ryzykiem zaro6wno zachorowalnosci, jak 1 $miertelnosci. Co wazne, zaburzenia
afektywne, w tym MDD, czgéciej wystepuja u kobiet, ktore zglaszaja wyzszy poziom stresu w zyciu
codziennym — gtownego srodowiskowego czynnika ryzyka rozwoju depresji. Istnieje wyrazny zwigzek
miedzy zaburzeniami wywotanymi bodzcami stresowymi, zwlaszcza dlugotrwatymi, a deficytami
poznawczymi obserwowanymi zaré6wno u ludzi, jak i w modelach zwierzecych.

Za utrzymanie homeostazy osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) odpowiada bariera krew-
moézg (ang. BBB, blood-brain barrier). Termin ten jest uzywany do opisania unikalnych wtasciwosci
uktadu mikrokragzenia OUN. Kluczowa strukturg BBB, ktora zapewnia bariere, sa komorki srodbtonka,
ktore wysScielaja wnetrze wszystkich naczyn krwionosnych. W naczyniach wlosowatych tworzacych
BBB komorki srodblonka przylegaja do siebie, tworzac tak zwane potaczenia Sciste (ang. TJ, tight
junctions). Nienaruszona bariera krew-moézg jest utrzymywana przez biatka tworzace TJ. Ostatnie
doniesienia wskazuja, ze przewlekly stres wywotuje zmiany w integralnosci BBB, co z kolei prowadzi
do rozwoju objawow depresji podobnych do tych wystepujacych u samcoéw myszy. Sugeruje to
istnienie, bezposredniego zwigzku pomigdzy patologia nerwowo-naczyniowa a podatnoscig na stres. Co
ciekawe, u czesci ludzi i zwierzat nie obserwuje si¢ zmian behawioralnych po ekspozycji na stres, co
wskazuje na istnienie fenotypu odpornosci na jego dziatanie.

Regularna aktywno$¢ fizyczna korzystnie wplywa na funkcje osrodkowego uktadu nerwowego
oraz przyczynia si¢ do poprawy nastroju i zdolno$ci poznawczych (w tym pamigci i uczenia sie).
Regularna aktywno$¢ fizyczna niesie ze sobg jeszcze jedng wazng korzy$¢ — odporno$¢ na stres,
polegajaca na zdolno$ci do adaptacji w obliczu przeciwno$ci losu, traumy, zagrozen czy dtugotrwatego
stresu. Dlatego jedna z glownych hipotez tego wniosku grantowego zaklada, ze aktywnos$¢ fizyczna
przyczynia si¢ do zwiekszenia odpornosci mézgu na stres dzialajac poprzez szlaki sygnalowe w
komérkach tworzacych BBB.

Badania planowane w ramach realizacji niniejszego wniosku uwzgledniaja eksperymenty na
myszach obu plci, z zastosowaniem powszechnie akceptowanego modelu przewleklego stresu i
dobrowolnej aktywnos$ci (z zastosowaniem kot do biegania). Planowane badania majg charakter
interdyscyplinarny; obejmujg one ocene biologii komorek srodbtonka, tworzenia sie BBB i reakcji
zapalnych we frakcji komorek srodblonka, struktur mézgu i naczyn wlosowatych mozgu. Zastosujemy
réznorodne najnowoczes$niejsze metody molekularne 1 wizualizacje immunohistochemiczng
okreslonych markeréw komorkowych.

Zdolno$¢ radzenia sobie ze stresem ma kluczowe znaczenie dla zdrowia psychicznego.
Aktywno$¢ fizyczna zostata zaproponowana jako skuteczna i dostepna interwencja zapobiegajaca
zaburzeniom OUN, zwlaszcza zwigzanym z dlugotrwatym stresem. Neurobiologiczne podstawy
zroznicowanych reakCji na stres pozostajg niedostatecznie zbadane, zwlaszcza w kontekscie
zrozumienia roli plci i réznic indywidualnych we wilasciwosciach BBB jako potencjalnie
odpowiadajacych zarowno za odporno$¢, jak i podatnos¢ na stres. Dlatego wyniki uzyskane w
proponowanym wniosku mogg postuzy¢ poznaniu nowych celow terapeutycznych opartych na
naturalnej aktywnosci fizycznej, co wydaje si¢ bardzo istotne dla poprawy zdrowia publicznego.



