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Wiele doniesien wskazuje na znaczacg role stresu prenatalnego w rozwoju
zaburzen psychicznych o charakterze afektywnym w zyciu dorostym. Etiologia tego
rodzaju chordb nie zostata jak dotychczas wyjasniona, zas wsréd prawdopodobnych
przyczyn ich powstawania wymienia sie ostatnio zmiany w funkcjonowaniu systemow
zwigzanych z czynnikami wzrostowymi, np. insulinopodobnym czynnikiem wzrostu-1
(IGF-1). Nieliczne dostepne dane doswiadczalne pokazujg, iz niedobdr tego czynnika
moze prowadzi¢ do wystgpienia objawdw przypominajgcych depresje, chroniczne
podania lekow przeciwdepresyjnych normalizujg poziom IGF-1 w hipokampie,
natomiast domozgowe podania |IGF-1 wykazujg dziatanie przeciwdepresyjne. W
biologicznym efekcie IGF-1 w mozgu szczegdlne znaczenie ma prawidtowa regulacja
jego dziatania w obrebie kory czotowej i hipokampa, a wiec struktur ktorych
dysfunkcje wigze sie z podtozem niektérych objawéw obserwowanych w depresii.
Biorgc pod uwage doniesienia o wzajemnych interakcjach pomiedzy cytokinami a
IGF-1, sugeruje sie réwnoczesnie wptyw elementéw odpowiedzi zapalnej na
funkcjonowanie systemu IGF. Dlatego tez przedmiotem badan byto okreslenie czy
stres prenatalny prowadzi do odlegtych w czasie zmian w poziomie IGF-1 oraz
czynnikdw regulujgcych ten system u dorostych szczuréw. Podjeto takze probe
wyjasnienia niektorych mechanizmow lezgcych u podstaw zaobserwowanych zmian.

Badania prowadzono w modelu stresu prenatalnego, ktory uwazany jest za
zwierzecy model przypominajgcy depresje. Ciezarne samice szczurOw szczepu
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dziennie przez 45 minut od 14 dnia cigzy. Eksperymenty prowadzono na dorostych
(3-miesiecznych) samcach szczuréw - potomstwie matek  stresowanych |
niestresowanych.

Przeprowadzajgc weryfikacje behawioralng, w tescie wymuszonego ptywania
pokazano, ze doroste zwierzeta stresowane prenatalnie majg istotnie wydtuzony czas
bezruchu i skrécony czas wspinania w porownaniu ze zwierzetami niestresowanymi.
W tedcie podniesionego labiryntu krzyzowego zwierzeta stresowane rzadziej
wchodzity do ramienia otwartego labiryntu oraz spedzaty w nim mniej czasu niz
zwierzeta kontrolne. Wyniki te Swiadczg o pro-depresyjnym i pro- lekowym dziataniu
stresu prenatalnego na doroste samce szczurow.

Po weryfikacji behawioralnej prowadzono badania biochemiczne metodami
RT-PCR oraz Western blot i ELISA.

Stwierdzono, ze w wybranych do badan strukturach osrodkowego uktadu
nerwowego — hipokampie i korze czotowej — stres prenatalny powoduje istotny
statystycznie spadek ilosci IGF-1 przy braku zmian w ekspresji IGF-1 mRNA. Nie
wykazano natomiast wptywu stresu na poziom IGF-1 we krwi.

Poniewaz IGF-1 wywiera swoje dziatanie biologiczne poprzez receptor IGF-
1R, oceniono ekspresje mRNA oraz gesto$¢ podjednostek receptora u zwierzat
kontrolnych i po stresie prenatalnym. Wykazano zmniejszenie ekspresji IGF-1R
MRNA oraz obnizenie ilosci podjednostek receptora - zewnagtrzkomérkowych (a) i
wewngtrzkomorkowych (B) w korze czotowej. Dodatkowo w obu badanych
strukturach u zwierzat stresowanych prenatalnie pokazano obnizenie poziomu
ufosforylowanej aktywnej formy podjednostki receptora IGF-1.

Aby oceni¢, czy wykazane u zwierzat prenatalnie stresowanych zmiany
behawioralne mogg by¢ zwigzane z obnizonym centralnym poziomem IGF-1,
zwigzek ten podano zwierzetom dokomorowo. Zaobserwowano iz podanie IGF-1
istotnie skrocito czas bezruchu i wydtuzyto czas wspinania u zwierzgt prenatalnie
stresowanych w tescie Porsolta. Natomiast podanie antagonisty receptora (zwigzku
JB1) 30 min przed IGF-1 znosito ten efekt, co potwierdza udziat receptora IGF-1 w
jego dziataniu w tym modelu. Jednym z istotnych czynnikéw regulujgcych funkcje
receptora IGF-1 jest biatko IRS-1. U zwierzgt po stresie prenatalnym poziom jego
formy ufosforylowanej (p-IRS-1) w obu badanych strukturach mézgu byt istotnie

podwyzszony, co moze mie¢ wptyw na hamowanie jego funkciji.



W kolejnym etapie badah oznaczono poziom biatek wigzgcych IGF (IGFBP),
ktore transportujg, regulujg biodostepnos¢ oraz aktywnos$¢ biologiczng IGF-1.
Sposrdéd szesciu badanych biatek w hipokampie wykazano istotne obnizenie poziomu
IGFBP-2, -3 i -5, aw korze czotowej - obnizenie IGFBP-2, -3 i -6. Jednoczes$nie w
obu strukturach obserwowano zwiekszenie ilosci IGFBP-4.

Jedng z przyczyn wystepowania zaburzen o charakterze depresyjnym jest
patologiczna aktywacja zapalna uktadu odpornosciowego, a réwnoczesnie cytokiny
mogg modulowa¢ dziatanie IGF-1. Dlatego tez w kolejnym etapie badah dokonano
analizy ekspresji mMRNA i poziomu wybranych cytokin w strukturach mézgu u
zwierzat po stresie prenatalnym. Ponadto, podajgc zwierzetom kontrolnym i
stresowanym endotoksyne — LPS — oceniono wplyw stresu na odpowiedz
immunologiczng zwierzat w  warunkach dodatkowej aktywacji zapalnej.

Stwierdzono, ze obwodowe podanie LPS w strukturach moézgu zwierzat
niestresowanych i prenatalnie stresowanych obniza poziom IGF-1.

Okreslajgc dziatanie stresu prenatalnego na ekspresje cytokin wykazano
wzrost mRNA dla IL-1B, IL-10 i IFN- y w hipokampie, zas w korze czotowej
dodatkowo jeszcze TNF- a. Podanie LPS zwierzetom kontrolnym spowodowato
podniesienie ekspresji MRNA wszystkich badanych cytokin w hipokampie. W korze
czotowej nie zaobserwowano zmian jedynie w mRNA dla IFN- y. Po podaniu LPS
zwierzetom prenatalnie stresowanym zaobserwowano istotnie nizszy niz u zwierzat
kontrolnych (niestresowanych) wzrost mRNA IL-18 w obu strukturach, a w korze
czotowej takze TNF- a. Stwierdzono réwniez wptyw procedury stresu prenatalnego
na poziom cytokin. W hipokampie i korze czotowej u tych zwierzat zaobserwowano
wzrost ilosci  IL-1B, TNF- a oraz IFN- y. LPS wywotat w médzgach zwierzat
kontrolnych podwyzszenie poziomu IL-1B, IL-6 i TNF- a, za$ u zwierzat prenatalnie
stresowanych wzrost IL-13, a w hipokampie takze TNF- a. Tym samym pokazano
zmiany w ekspresji mRNA i poziomach cytokin pod wptywem stresu prenatalnego
oraz zmienng zdolnos¢ komorek immunokompetentnych w moézgach zwierzat po
stresie do produkcji cytokin w warunkach dodatkowej stymulacji zapalnej.

Aktywacja czynnika transkrypcyjnego STAT-3 moze byC zwigzana z
dziataniem cytokin i niektorych czynnikow wzrostowych. Aby okresli¢, czy stres
prenatalny oraz jednorazowe podanie LPS zmienia jego udziat w regulacji procesow
fizjologicznych oznaczono ekspresje mRNA oraz poziom STAT-3. Pokazano, ze
ekspresja STAT-3 mRNA nie ulegta zmianie pod wptywem stresu prenatalnego w



zadnej z badanych struktur, natomiast podwyzsza sie w odpowiedzi na podanie LPS
w mozgach zwierzat z obu badanych grup. Wzrost ilosci biatka STAT-3
zaobserwowano jedynie w korze czotowej zwierzat kontrolnych po podaniu LPS.

Poniewaz przedstawione powyzej wyniki wskazujg na zmiany w ekspresiji
oraz poziomach cytokin w badanych grupach zwierzat, dlatego w kolejnych
badaniach u zwierzat kontrolnych (niestresowanych) i po stresie prenatalnym
oznaczono ekspresje mRNA oraz poziom wybranych biatek SOCS-1, SOCS-2 oraz
SOCS-3, ktore sg wewngtrzkomérkowymi  inhibitorami  przekazu sygnatu
pochodzgcego gtownie od receptora cytokinowego. Ich ekspresja indukowana jest
réwniez przez endotoksyny i czynniki troficzne.

Stres prenatalny nie modulowat ekspresji mRNA i poziomu SOCS-1 w
badanych strukturach moézgu. Natomiast po podaniu endotoksyny obserwowano
zréznicowany wzrost ekspresji mRNA istotnie mniejszy w hipokampie zwierzat po
stresie prenatalnym. W korze czotowej nie wykazano zmian w ekspresji mRNA i ilosci
SOCS-2. W hipokampie natomiast ekspresja SOCS-2 mRNA u zwierzat
stresowanych ulegta obnizeniu. Podanie endotoksyny jedynie w niewielkim stopniu
modulowato ekspresje mRNA i poziom tego biatka. Stres prenatalny nie wptywat na
mozgowg ekspresje mRNA dla SOCS-3. Jej wzrost pod wptywem podania LPS w
hipokampie byt zréznicowany- istotnie nizszy u zwierzgt stresowanych. Podobne
zaleznosci obserwowano przy modulacji poziomu biatka przez LPS.

Wyniki przeprowadzonych eksperymentow pokazaty, ze u zwierzat prenatalnie
stresowanych pojawiajg sie zaburzenia zachowania przypominajgce zachowania
depresyjne u ludzi. Jedng z przyczyn ich wystgpienia moze by¢ spadek ilosci IGF-1 i
zaburzenia jego funkcjonowania w przebadanych strukturach mézgu. Elementami
mechanizmu odpowiedzialnego za nieprawidtowe dziatanie systemu zwigzanego z
IGF-1 szczuréw stresowanych prenatalnie sg: zmniejszenie gestosci i obnizenie
funkcji receptora oraz wzrost fosforylacji IRS-1, a takze zmiany ilosci biatek
wigzacych IGF. W stresie prenatalnym obserwuje sie takze zmiany poziomu cytokin
oraz czynnikow regulujgcych ich dziatanie — SOCS-2, SOCS-3, ktére rowniez mozna
potgczy¢ z uposledzeniem funkcji uktadu opartego o IGF-1.



