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Lokalizacja ma znaczenie
- Zalezna od receptora 5-HT7 plastycznos¢ strukturalna w podregionach hipokampa

W dzisiejszych czasach jeste$Smy stale narazeni na stres. Czasami jest to stres mobilizujacy, ale czgdciej -
zwlaszcza gdy stan napigcia trwa przez dtugi czas, moze niekorzystnie wptynac na nasze zdrowie. Chroniczny
stres ostabia funkcjonowanie wielu uktadow w naszym organizmie (np. uktadu odpornos$ciowego), ale co
najwazniejsze wptywa rowniez na funkcjonowanie mozgu. Zdrowy organizm moze poradzi¢ sobie z pewnym
poziomem stresu i przywroci¢ rownowage, ale gdy stres jest zbyt duzy, moze prowadzi¢ do przecigzenia tych
mechanizméw. Stres powoduje wzrost poziomu kortykosteroidow, zwanych hormonami Stresu oraz
jednoczesny spadek serotoniny w mozgu, co moze prowadzi¢ do rozwoju zaburzen neuropsychiatrycznych,
takich jak depresja. Objawy zwigzane z depresja, takie jak smutek, utrata zainteresowania i radosci oraz
zmniejszona aktywnos$¢, bezsenno$é, poczucie winy lub niskiej wartosci, staba koncentracja byty opisywane
juz w czasach starozytnych przez Hipokratesa. W praktyce medycznej choroba ta jest dzi§ jedng z
najczestszych choréb psychicznych. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia liczba osob cierpiacych na
depresje wzrosta o prawie 50% w ciggu ostatnich 30 lat. W ciagu dziesigcioleci nie znaleziono wysoce
skutecznej terapii przeciwdepresyjnej. Depresja jest rosngcym problemem zdrowotnym w dzisiejszym
spoteczenstwie. Badania epidemiologiczne przeprowadzane na calym $wiecie wskazujg, ze w ciggu catego
zycia okoto 16% ogdlnej populacji cierpi na depresjg¢, a prawie 800 000 osdb umiera kazdego roku z powodu
samobojstw. Depresja jest nie tylko przewlekla choroba, ktéra zagraza zyciu i wlasciwemu funkcjonowaniu
jednostek w spoteczenstwie, ale takze pocigga za soba ogromne koszty leczenia, opieki spotecznej i
niezdolnosci. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze roczne globalne obcigzenie ekonomiczne zwigzane
z depresja wynosi okoto 1 biliona USD. Szacuje si¢, Ze jest to najdrozsza choroba mézgu w Europie. Oprocz
kosztow spotecznych i emocjonalnych pochlania teraz znaczng czgs¢ budzetu na opieke zdrowotna, poniewaz
dotknieci jg pacjenci wymagajg statej opieki.

Liczby zatem mowig same za siebie. Z kazdym rokiem rosng ogromne obcigzenia gospodarcze i spoteczne
zwigzane z depresja, gtdéwnie z powodu niskiej skutecznosci standardowego leczenia przeciwdepresyjnego.
Moze to by¢ spowodowane stabym zrozumieniem mechanizmoéw lezacych u podstaw patogenezy depres;ji.
Wickszos¢ terapii nadal koncentruje si¢ na szlakach sygnalizacyjnych opisanych wiele lat temu. Bardzo wazne
jest wige znalezienie bardziej skutecznych i szybszych terapii. Aby to osiagna¢, musimy lepiej zrozumie¢
szlaki molekularne i komorkowe zwigzane z patofizjologia depresji. Diuga historia badan nad receptorami
serotoninowymi przyczynita si¢ do uznania niezwykle waznej roli sygnalizacji serotoninergicznej (5-HT) w
funkcjonowania organizmu. Chociaz od dziesigcioleci bada si¢ role receptorow 5-HT w plastycznosci
synaptycznej, mechanizmy dziatania poszczegdlnych receptorow na rézne formy plastycznosci synaptycznej
pozostaja stabo poznane. W ciggu ostatnich 60 lat badania wykazaly, ze wiekszo$¢ wszystkich znanych
receptorow serotoninowych ogrywa role w patofizjologii depresji lub zachowan depresyjnych. W ostatnich
dziesigcioleciach najbardziej intensywnie badane byty receptory 5-HT1 i 5-HT,. Ostatnio jednak coraz wigksza
uwaga jest kierowana si¢ w kierunku receptora 5-HT7R. Aczkolwiek, doktadny mechanizm dziatania tego
receptora w patogenezie depresji jest wciaz zagadkg. Dlatego w ramach realizacji przedstawianego projektu
postanowiliSmy poszerzy¢ naszg wiedzg na temat mechanizméw dziatania receptora 5-HT7.

Aktualnie przyjmuje sig, ze depresja moze wynikac ze zmian strukturalnych w okreslonych obszarach mozgu.
Zmiany te sa wynikiem upo$ledzonej plastycznosci neurondéw. Liczne choroby neurologiczne i
neuropsychiatryczne (w tym depresja) przyczyniaja si¢ do anomalii w gegstosci i morfologii matych wypustek
na powierzchni dendrytow (kolcow dendrytycznych). Ksztalt kolcéw dendrytycznych zazwyczaj koreluje z
ich funkcja i sila polaczenia synaptycznego. Niedawno w naszym laboratorium zaobserwowalismy
podobienstwo miedzy zmianami ksztattu kolcow dendrytycznych w hipokampie spowodowanymi ekspozycja
zwierzecia na chroniczny stres Ooraz zmianami spowodowanymi aktywacjg receptora serotoninowego 5-HT7.
Odkrycie precyzyjnych mechanizmow regulujgcych plastyczno$é i stabilnos¢ kolcéw dendrytycznych jest
niezwykle wazne dla naszego zrozumienia, jak funkcjonuje mozg i moze by¢ przetomem w leczeniu depres;ji.
Zaplanowane eksperymenty koncentruja si¢ na zbadaniu mechanizmoéw plastycznosci strukturalnej w
okreslonych regionach hipokampa po aktywacji receptora serotoninowego 5-HT;. Przebadamy profile
aktywacji bialek zaangazowanych w regulacje cytoszkieletu aktynowego w réznych podregionach hipokampa
w odpowiedzi na stymulacj¢ receptora 5-HT7 i okreslimy ich role w plastycznosci strukturalnej. Ponadto
scharakteryzujemy rodzaje neuronow eksprymujacych receptor 5-HT7 w réznych podregionach hipokampa i
zbadamy ich wlasciwosci elektrofizjologiczne.



