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Molekularne mechanizmy rezyliencji zalezne od receptora 5-HT7 w zaburzeniach zwigzanych ze
stresem

Depresja jest obecnie jedng z gtdwnych choréb cywilizacyjnych na swiece i przyjmuje sie, ze stanowi
gtébwng przyczyne niezdolnosci ludzi do pracy. Szacuje sie, ze w 2030 r. depresja bedzie najbardziej
rozpowszechnionym globalnie problemem zdrowotnym. Problem ten wydaje sie szczegdlnie wazny i aktualny
zwazywszy na raportowany wzrost epizodéw depresyjnych wraz z nastaniem pandemii COVID-19 zaréwno
u oséb wczesniej wykazujgcych zaburzenia depresyjne, jak i u oséb zdrowych. Obecnie jednym z
najskuteczniejszych podejs¢ w leczeniu depresji jest diugotrwata psychoterapia w potgczeniu z
farmakoterapig. Aktualnie na rynku dostepny jest szereg lekow przeciwdepresyjnych wytwarzanych przez
rézne firmy farmaceutyczne, ktérych mechanizm dziatania skupia sie na odwracaniu symptomoéw depres;ji
poprzez przywracanie rownowagi neuroprzekaznictwa pobudzajgcego w mézgu. Przyktadem takich lekéw
sg antydepresanty nowej generacji tzw. SSRIs (ang. selective serotonin reuptake inhibitors), ktdre przez
zahamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny utrzymujg jej wysokie stezenie, tym samym modulujgc
plastycznosc¢ potgczen nerwowych. Niestety i tak ponad potowa pacjentéw jest oporna na takie leczenie. Jest
to prawdopodobnie spowodowane tym, Zze depresja jest chorobg bardzo ztoZzong i wieloczynnikowg - na jej
rozwoj wptywajg zaréwno predyspozycje genetyczne, jak i warunki Srodowiskowe. Przewlekly stres jest
gtébwnym czynnikiem ryzyka depres;ji i wptywa na liczne struktury mézgu zwigzane z uktadem limbicznym, w
tym hipokamp. Dzieki licznym potgczeniom z pozostatymi strukturami limbicznymi oraz duzej wrazliwosci na
hormony stresu, hipokamp odgrywa szczegdlng role w patogenezie depresji. Uposledzenie funkciji
hipokampa moze odbywac¢ sie na wielu ptaszczyznach: od zmniejszenia liczby potgczen synaptycznych, po
ograniczenie neurogenezy, co w obrazie klinicznym przejawia sie zaburzeniami poznawczymi. Co ciekawe,
sam stres czesto nie wystarcza, aby wywota¢ chorobe, poniewaz duzy wptyw ma nasza indywidualna
podatno$¢ na stres. Chociaz wiele oséb doswiadcza stresujgcych wydarzen i jest narazonych na traume
podczas zycia, wiekszos¢ z nich nie rozwija chordb psychiatrycznych, takich jak depresja - osoby te sg
odporne na stres. Odporno$¢ na stres to dynamiczny proces adaptacyjny pokonywania stresu przy
zachowaniu normalnego funkcjonowania poznawczego. Chociaz zachowanie odpornosci na stres byto
szeroko badane w kontekscie badan psychologicznych, socjologicznych, psychobiologicznych to badania
majgce na celu zrozumienie molekularnych podstaw tego zjawiska wcigz sg nieliczne. Molekularna teoria
depresji zaktada, ze u jej podstaw lezy zaburzona plastycznos¢ neuronéw. Wiekszo$¢ pobudzajgcych
potgczen nerwowych znajduje sie na btonowych wypustkach tzw. kolcach dendrytycznych, ktorych ksztatt
odzwierciedla site potgczenia synaptycznego, stgd kolce cienkie reprezentujg niestabilne potgczenia,
natomiast kolce grzybkowate uznawane sg za trwate, stabilne potgczenia, zdolne do przechowywania
dtugotrwatych sladéw pamieciowych. Liczne choroby neurologiczne i neuropsychiatryczne (w tym depresja)
przyczyniajg sie do zaburzen ksztaftu i liczby kolcéw dendrytycznych. Podobienstwa w wielu chorobach
sugeruja, ze w warunkach patologicznych czesto wystepuje problem z transformacjg niedojrzatych kolcow w
dojrzate. Co ciekawe, w naszych badaniach zaobserwowali$my, ze zwierzeta cechujace sie odpornoscig na
wptyw chronicznego stresu wykazujg strukturalne mechanizmy kompensacyjne w hipokampie (kolce
grzybkowate), dlatego poznanie mechanizméw regulujgcych ksztatt kolcow dendrytycznych jest niezwykle
wazne i moze okazac sie przetomem w zrozumieniu funkcjonowania mézgu a tym samym przyczynic sie do
tworzenia nowych farmakoterapii.

Chociaz od dziesiecioleci badano wplyw receptoréw serotoninowych na rozwdj depresji to
mechanizmy molekularne lezgce u ich podstaw wcigz pozostajg stabo poznane. Dotychczas najintensywniej
badano receptory 5-HT1 i 5-HT2. Ostatnio jednak coraz wiekszg uwage skupia sie na roli receptora 5-HT7,
ze wzgledu na fakt, ze farmakologiczna blokada tego receptora powoduje efekt antydepresyjny. Co wiecej,
wiele lekéw antydepresyjnych np. klozapina, rysperydon, wortioksetyna rowniez bezposrednio oddziatujg z
tym receptorem. Nasze ostatnie odkrycia sugerujg, ze odpornos¢ na stres zwigzana jest z sygnalizacjg
serotoninergiczna, w ktorej kluczowa role odgrywa receptor 5-HT7 oraz potranslacyjne modyfikacje biatek
synaptycznych zwigzanych z tym receptorem. Projekt ten skupia sie na wyjasnieniu powigzah pomiedzy
sygnalizacjg serotoninergiczng zwigzang z receptorem serotoninowym 5-HT7, zmianami ksztaltu kolcéw
dendrytycznych oraz odpornoscig na stres.

Projekt ten jest przedsiewzieciem interdyscyplinarnym, w ktorym zostang wykonane liczne
eksperymenty o zréznicowanej metodologii w celu dogtebnego zrozumienia zjawiska odpornosci na stres.
Gtéwnym naukowym osiggnieciem projektu bedzie wglad w biologiczng istote odpornosci na stres otwierajgc
tym samym nowy kierunek badan w farmakologii, gdzie nowo zaprojektowane leki przeciwdepresyjne beda
wzmacniaty mechanizmy kompensacyjne komorek nerwowych, bez koniecznosci odwracania stanu
depresyjnego, jak jest to powszechnie praktykowane. Okreslenie molekularnych podstaw zwigzanych z
behawioralng odpornoscig na stres moze réwniez utorowa¢ droge do opracowania nowych, skuteczniej
dziatajgcych lekéw przeciwdepresyjnych.



