Streszczenie

Jadra przykomorowe podwzgérza (PVN) stanowia najwyzsze pietro osi
podwzgérze-przysadka moézgowa-nadnercza (PPN), ktorej aktywacja stanowi
podstawowy element reakcji stresowej. W obrebie PVN zasadnicza role w aktywacji osi
PPN petni populacja neuronéw drobnokomérkowych syntetyzujacych kortykoliberyne
(CRH), ktdéra uwalniana jest z zakonczen neurosekrecyjnych w przednim ptacie
przysadki mézgowej, stymulujgc produkcje kortykotropiny (ACTH), pobudzajacej kore
nadnerczy do produkcji hormonéw glukokortykoidowych. Istniejace dane literaturowe
sugeruja, ze jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za dysfunkcje osi PPN pod
wplywem stresu mogg by¢ zmiany w unerwieniu drobnokomoérkowych
neurosekrecyjnych neuronéw PVN (Bartanusz i wsp., 1995; Herman i Cullinan, 1997;
Flak i wsp., 2009; Kuzmiski i wsp., 2011; Kusek i wsp., 2012). Aktywno$¢ neuroné6w PVN
pozostaje pod wplywem przede wszystkim unerwienia glutaminianergicznego oraz
GABAergicznego (Boudaba i wsp., 1997; Daftary i wsp., 2000; Levy i Tasker, 2012). W
zwigzku z tym, gléwnym celem niniejszej pracy byto zbadanie wplywu stresu
unieruchomienia o  zrdéznicowanej liczbie powtdérzen na  przekaznictwo
glutaminianergiczne oraz przekaznictwo GABAergiczne w PVN szczura na poziomie

pojedynczych potaczen synaptycznych.

Dostepne dane literaturowe sugerujg, ze antagonisci receptoréw 5-HT7 wykazuja
dziatanie ,przeciwdepresyjne” (Tokarski i wsp., 2012; Monti i wsp., 2012; Nikiforuk,
2012; Mnie-Filali i wsp., 2011). Jako ze dysfunkcja osi PPN moze by¢ jedng z przyczyn
rozwoju zaleznych od stresu zaburzen psychicznych (Pariante i Lightman, 2008), mozna
zalozy¢, ze zaburzenie prawidtowego funkcjonowania receptoréw 5-HT7 w obszarze osi
PPN moze by¢ jedna z przyczyn patofizjologii osi PPN w warunkach wielokrotnego
stresu (Pariante i Lightman, 2008). Badania naszego zespotu wykazaly, Ze blokada
receptora 5-HT7 zapobiega efektom wywieranym przez powtarzany przez 3 dni stres
unieruchomienia na przekaZnictwo pobudzajgce i plastyczno$¢ synaptyczng w korze
czotowej, jednak mechanizm tego zjawiska nie jest znany (Tokarski i wsp., 2011).
Dlatego kolejnym celem pracy doktorskiej byto zweryfikowanie hipotezy, wedtug ktérej
blokada receptora 5-HT7, przez podanie selektywnego antagonisty, zwigzku SB 269970,
zapobiega niekorzystnym efektom stresu poprzez blokowanie wywotanych stresem

zmian w przekaZnictwie pobudzajagcym w PVN.



Poniewaz istniejgce dane literaturowe sugeruja, ze inhibitory neuronalnej
syntazy tlenku azotu (nNOS) zapobiegaja szkodliwym efektom stresu (Harkin i wsp.,
1999; Kim i Rivier, 2000; Masood i wsp., 2003), kolejnym zadaniem badawczym byto
sprawdzenie, czy podanie nieselektywnego inhibitora syntazy tlenku azotu, zwigzku L-

NNA, zablokuje wywotane stresem zmiany w przekazZnictwie w PVN.

W wyniku przeprowadzonych eksperymentéw stwierdzono, Ze jednorazowe
unieruchomienie wywotuje spadek przekaznictwa GABAergicznego i wzrost
przekaznictwa glutaminianergiczego. Mechanizm zaobserwowanych zmian jest
prawdopodobnie powigzany z modyfikacjami w uwalnianiu przekaznika z pecherzykéow
presynaptycznych. Poniewaz zmiany te ustepujg w ciggu 24 godzin, mozemy zatozy¢, ze
sg odpowiedzig organizmu na pojedynczy indukowany stresem wyrzut kortykosteronu i
nie maja charakteru adaptacyjnego. Wykazano réwniez, Ze powtarzany 6-krotnie w
ciggu 3 dni stres unieruchomienia wywotuje zmiany adaptacyjne w obrebie uktadu
glutaminianergicznego w postaci nasilonej transmisji synaptycznej i zmiany w kinetyce
pradéw pobudzajacych. Czas obserwacji zmian- 24 godziny od ostatniej sesji stresowej-
sugeruje, ze s3 one formg plastycznosci synaptycznej odpowiedzialnej za utrzymanie
homeostazy organizmu. Prawdopodobny mechanizm lezacy u podtoza tych zmian to
zwiekszenie iloSci neuroprzekaznika uwalnianego z zakonczen aksondéw
presynaptycznych oraz postsynaptyczne zmiany w podjednostkach receptorow AMPA

i/lub NMDA.

Zmiany w obrebie uktadu glutaminianergicznego obserwowane po powtarzanym
6-krotnie w ciggu 3 dni stresie unieruchomienia sg odwracane przy udziale
nieselektywnego inhibitora syntazy tlenku azotu- L-NNA. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
podania L-NNA wptywaja selektywnie na presynaptyczne efekty stresu, natomiast

efekty postsynaptyczne wywotlane stresem pozostaja bez zmian.

Zmiany w obrebie uktadu glutaminianergicznego obserwowane po powtarzanym
6-krotnie w ciggu 3 dni stresie unieruchomienia nie s3 odwracane przez selektywnego
antagoniste receptoréw 5-HT7;. Wydaje sie prawdopodobne, Ze brak efektu blokady
receptora 5-HT7 na zmiany wywotywane stresem w przekaZnictwie synaptycznym i
pobudliwosci drobnokomérkowych neuronéw PVN jest zwigzany z niska gestosci tego

receptora w tym obszarze podwzgorza.



Stwierdzono brak efektu powtarzanego 14-krotnie w ciggu 7 dni stresu
unieruchomienia na przekaznictwo glutaminianergiczne i GABAergiczne, kinetyke
pradéow  postsynaptycznych oraz pobudliwo$¢ neurosekrecyjnych neuronow
drobnokomdérkowych w PVN. Wskazuje to, Ze wielokrotnie powtarzany stres
homotypowy, taki jak zastosowany stres unieruchomienia, prowadzi do systemowej
adaptacji do czynnika stresowego, powodujagc tym samym ostabienie nasilonej
poczatkowo odpowiedzi neuronalnej w strukturach zaangazowanych z przetwarzaniem

informacji sensoryczne;j.



