Nr rejestracyjny: 2023/51/B/NZ4/02135; Kierownik projektu: dr Piotr Marian Michaluk

Tytul projektu: Rola astrocytéw w odpornosci na przewlekly stres

Jaki jest problem?

Zespot depresyjny lub depresja to przewlekla, nawracajaca i wyniszczajaca choroba psychiczna
dotykajaca ponad 25 milionow ludzi rocznie na catlym $wiecie. Pomimo intensywnych badan nad
neurobiologig depresji przez kilka dziesigcioleci, jej podstawowe przyczyny wcigz nie sg w petni zrozumiane,
a niemal 30% pacjentow z depresja nie zdrowieje, nawet po wielu probach leczenia. Wspotczesne stresujace
zycie jest zapalnikiem depresji, ale wiele os6b nie wykazuje objawoéw depresyjnych ani lgkowych po
traumatycznych wydarzeniach lub przewlektym stresie. Najnowsze doniesienia wskazuja, ze odpornos¢ na
stres u ludzi jest aktywnym i adaptacyjnym procesem, a nie jedynie brakiem patologicznej reakcji organizmu,
ktory mozemy obserwowac u 0sob bardziej podatnych na stres.

Od lat 50. XX wieku, kiedy wprowadzono farmakoterapi¢ depresji, dominujacg teorig dotyczaca jej
przyczyn bylo zmniejszenie si¢ poziomu neuroprzekaznika w mozgu — serotoniny, ktora jest uwalniana w
potaczeniach neuronalnych - synapsach. Ta wczesna "neuronocentryczna" wizja depresji stopniowo si¢
zmienia, gldwnie dlatego, ze istniejace teorie nie wyjasniajg w petni patologicznych mechanizméw depres;ji.
Dodatkowo, niedawne odkrycia dowiodty, ze by¢ moze nie znamy doktadnie sposobu dziatania lekoéw
przeciwdepresyjnych. Okazalo sig¢, ze stymuluja one bezposrednio innego rodzaju komoérki obecne w mézgu -
astrocyty (rodzaj komorek glejowych). Te komorki glejowe przez dtugi czas uwazane byty tylko za "klej
mozgu", stad ich nazwa - glej. Jednak najnowsze postepy technologiczne pokazuja, Ze te "ciche sasiadki"
neuronéw maja wiele do powiedzenia! Okazalo si¢, ze w depresji zmienia si¢ morfologia astrocytow, co
prawdopodobnie jest przyczyng pdzniejszej utraty neurondw w miar¢ postepu choroby.

Cel projektu:

Celem projektu jest sprawdzenie, czy astrocyty moga faktycznie by¢ komoérkami odpowiedzialnymi za
odpornos¢ na stres.

Proponowane badania:

Astrocyty wytwarzaja biatko cytoszkieletowe - GFAP, ktérego poziomy sg prawie zawsze podwyzszone,
gdy co$ ztego dzieje si¢ w mozgu, na przyktad w wyniku udaru mézgu lub padaczki. Jednak u pacjentow z
depresja stwierdza si¢ obnizenie tego biatka. Chcemy sprawdzié, czy myszy pozbawione genu kodujacego
GFAP beda mniej odporne na stres. Poniewaz GFAP pelni wiele funkcji w astrocytach, poznanie jego roli
moze nam pomoéc dowiedzie¢ sie, co si¢ dokladnie dzieje w mozgu podczas stresu.

Dodatkowo, bedziemy korzysta¢ z nowoczesnych technik sekwencjonowania i transgenicznych zwierzat,
ktore majg biatko zielonej fluorescencji przyczepione do rybosoméw w astrocytach - matych fabryk
komoérkowych, ktore produkuja wszystkie biatka w komorce. Mozgi tych myszy rzeczywiscie $wieca na
zielono, gdy sa o§wietlone niebieskim $wiattem. Rybosomy potrzebuja instrukcji do produkcji biatek, a ta
instrukcjg jest mRNA - podobne do tego, ktore zostalo uzyte w szczepionce przeciw COVID-19. Nie tylko
rybosomy potrafig odczytywac instrukcje zapisane w mRNA, my tez mozemy to zrobié, a te informacje moga
powiedzie¢ nam, jakie biatka sg obecnie produkowane w komorce. Dzigki temu, mozemy wyciagnaé mozg z
myszy, zhomogenizowaé go i wylowic tylko te rybosomy, ktére sg oznaczone biatkiem zielonej fluorescencji.
Aby to zrobi¢, uzyjemy magnetycznych kulek optaszczonych przeciwciatami, ktére rozpoznajg to zielone
biatko. Nastepnie tatwo jest oczysci¢ kulki z wszystkiego, co nie przylegto do przeciwciata, i wyizolowaé
mRNA. Po6zniej mozemy odczyta¢ informacje zapisane w mRNA dzigki nowoczesnym "magicznym"
maszynom, ktérymi moze operowac tylko garstka osob. Dzieki tej metodzie mozemy podda¢ grupg myszy
stresowi (tak, to niezbyt mite), a nastgpnie sprawdzi¢, ktore z nich sg odporne, a ktore cierpig na anhedonie
(pija mniej stodkiej wody). Pdzniej mozemy potaczy¢ informacje z mRNA z obserwowanym zachowaniem i
voila! Mamy odpowiedZ na problem depresji. Gdyby tylko byto to takie proste.

Oczekiwane wyniki:

Jak juz wspomniatem wcze$niej, przez bardzo dlugi czas astrocyty nie byly uwazane za bardzo
interesujace, poniewaz sg "ciche" w poréwnaniu z neuronami. Jednak teraz, gdy coraz wigcej o nich wiemy,
po prostu nie chcemy przesta¢ i chcemy dowiedzie¢ sie jeszcze wiecej. Wierze, ze po przeczytaniu informacji
zapisanych w mRNA astrocytow bedziemy w stanie wskaza¢ nowe, ekscytujace biatka i potencjalne cele
terapeutyczne. Prawdopodobnie nawet nie wiemy, jakie moga to by¢. Depresja wcigz jest tak duzym
problemem zdrowotnym, a ostatnie czasy globalnej pandemii pokazuja, jak bardzo potrzebujemy nowych
rozwigzan.



