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Streszczenie

Szacuje si¢, ze obecnie na depresje moze chorowa¢ 19% populacji, a z raportow WHO wynika, ze
do 2030 roku choroby afektywne, w tym depresja, znajda si¢ na drugim miejscu listy schorzen,
prowadzacych do przedwczesnej $mierci. Ponadto stosowane obecnie terapie przeciwdepresyjne nie
sa w pelni satysfakcjonujace ze wzgledu na brak pelnej skutecznosci a ponadto cechuje je wiele
niekorzystnych efektéw ubocznych. W duzej mierze jest to skutkiem niepeilnej wiedzy na temat
neurobiologicznego podtoza depresji.

Stany emocjonalne i procesy motywacyjne, ktorych zaburzenia obserwuje si¢ w chorobach
afektywnych, regulowane sg przez uktad limbiczny. System ten potagczony jest z korg mdzgowa, w
ktorej nastepuje integracja standOw emocjonalnych z procesami poznawczymi. Dodatkowo kora
czotowa odpowiada za pamigé operacyjng, funkcje poznawcze i motoryke. W obszarze tym
dochodzi do funkcjonalnych i strukturalnych zmian w stanach depresyjnych.

O$ podwzgorze - przysadka mozgowa - nadnercza (PPN) reguluje wydzielanie
glukokortykoidéw. Aktywacja osi PPN nastepuje w wyniku stresu, wyzwalajac reakcje organizmu
na bodzce stresowe pochodzace ze srodowiska zewngtrznego lub wewnetrznego. Uktad ten podlega
regulacji na zasadzie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego. Do najwazniejszych glukokortykoidow,
produkowanych przez kore nadnerczy, nalezg kortykosteron i kortyzol, wywierajace swoje efekty
na poziomie komérkowym za posrednictwem receptorow mineralokortykoidowych (MR)
i glukokortykoidowych (GR).

Powtarzajace si¢ oddzialywanie czynnika stresujacego powoduje stale utrzymujace sig,
podwyzszenie poziomu glukokortykoidow w organizmie. Moze prowadzi¢ to do rozregulowania osi
PPN, poprzez zaburzenie mechanizmu ujemnego sprze¢zenia zwrotnego. Istnieje wiele dowodoéw
Swiadczacych o udziale zaburzen funkcji osi PPN w patomechanizmie depresji. Fenotyp depresyjny
wykazuja takze zwierzgta otrzymujace egzogenny kortykosteron. Z tego powodu wielokrotne

podania glukokortykoidéw stanowig jeden ze zwierzecych modeli nieadaptowalnego stresu.



Podawanie zwierzeciu kortykosteronu pozwala wyeliminowa¢ adaptacjc do wielokrotnie
powtarzanego bodzca.

Badania ostatnich lat pokazuja, ze kluczowa rol¢ w etiologii i terapii depresji moze
odgrywa¢ kwas glutaminowy 1 y-aminomastowy bedace, odpowiednio, podstawowym
neuroprzekaznikiem pobudzajagcym i1 hamujagcym w moézgu ssakéw. Jednak, jak dotad, nie ma
pelnych danych dotyczacych zmian w zakresie tych dwoch ukladow neuroprzekaznikéw na
poziomie synaps, ktére zachodza pod wplywem podan lekéw przeciwdepresyjnych oraz w
rezultacie chronicznie podniesionego poziomu kortykosteronu, jako czynnika prodepresyjnego.
Dlatego w niniejszej pracy postawiono sobie za cel z jednej strony zbadanie wptywu podan
trojeyklicznego leku przeciwdepresyjnego, imipraminy, a z drugiej — podan kortykosteronu, jako
zwierzgcego modelu  niecadaptowalnego stresu, na przekaznictwo glutaminianergiczne
i GABAergiczne w korze czotowej szczura.

Samce szczuréw rasy Wistar otrzymywaty sonda doprzetykowa imipraming w dawce 10
mg/kg masy ciata przez 14 dni. Szczurom kontrolnym podawana byla woda. Kolejng grupe
stanowily zwierzeta, ktérym podawano dootrzewnowo kortykosteron w dawce 10 mg/kg przez 7,
14 lub 21 dni. Zwierz¢ta kontrolne otrzymywaly rozpuszczalnik, Tween 80. Dodatkowo
postanowiono zbadaé, czy podania leku przeciwdepresyjnego odwrdca zmiany wywolane
kortykosteronem. Po 7 dniach iniekcji kortykosteronu, rozpoczeto jednoczesne podania tego
glukokortykoidu z imipraming i kontynuowano je przez 14 kolejnych dni.

Do$wiadczenia elektrofizjologiczne przeprowadzano na skrawkach moézgu, zawierajacych
obszar kory czotowej. Technika whole-cell patch-clamp z komorek piramidowych II/III warstwy
kory rejestrowano spontaniczne postsynaptyczne prady pobudzajace (sEPSC) 1 spontaniczne
postsynaptyczne prady hamujagce (sIPSC). Mierzono pobudliwo$¢ btony komorkowej neurondw
oraz czestotliwo$¢, amplitude, czas narastania 1 stala czasowa zanikania sEPSC 1 sIPSC.
Dodatkowo metoda biochemiczng (Western blot), oznaczono ilo§¢ wybranych podjednostek
receptorow: AMPA (GIuR1 i GluR2), NMDA (NR1, NR2A i NR2B) i GABAA (a4, B2 172). W celu
zbadania, czy po podaniach imipraminy zmianom ulega modulacja uwalniania neuroprzekaznikow
przez presynaptyczne metabotropowe receptory dla kwasu glutaminowego mGlu7, zwierzgtom
podawano imipraming przez okres 14 dni, anastgpnie na skrawki kory czolowej aplikowano
agoniste mGIluR7 — AMNO082 i rejestrowano SEPSC i sIPSC.

Przeprowadzone pomiary wykazaly, iz podstawowe wtasciwosci btony komorkowe;j
badanych neurondéw nie roznity si¢ pomigdzy poszczegdlnymi grupami eksperymentalnymi.
Podania jednokrotne, zarowno leku przeciwdepresyjnego, jak i kortykosteronu, nie miaty wplywu
na zaden z parametréw charakteryzujacych prady pobudzajace 1 hamujgce. Doswiadczenia

pokazaly, ze czternastodniowe podania imipraminy obnizaja czestotliwos¢ sEPSC i sIPSC oraz



zwiekszajg amplitude sIPSC. Czas narastania i1 stala czasowa zanikania rejestrowanych pradow
postsynaptycznych nie ulegly zmianie. Wielokrotne podania kortykosteronu zwigkszaly
czestotliwos¢ sEPSC, pozostajac bez wptywu na przekaznictwo hamujace. Po 7 1 21 dniach podan
kortykosteronu zaobserwowano niewielkie skrocenie czasu narastania sEPSC. Po 7 i 14 dniach
podan kortykosteronu stwierdzono niewielkie skrocenie stalej czasowej zanikania sEPSC.
Imipramina w dawce 10 mg/kg masy ciata nie odwracata zmian czg¢stotliwosci sSEPSC, wywotanych

podaniami kortykosteronu.

Nie stwierdzono zmian poziomu ekspresji podjednostki GIluR1 w zadnej z grup
doswiadczalnych, natomiast w przypadku GluR2 zaobserwowano wzrost w grupie zwierzat
otrzymujacych imipraming. Ekspresja NR1 i NR2A nie ulegta zmianie w Zzadnej z grup, a ekspresja
NR2B spadta u zwierzat poddanych wielokrotnemu dziataniu imipraminy. Ponadto 14 dniowe
podania tego leku spowodowaty spadek poziomu biatka podjednostek oy, B2 12 receptora GABAA,.

W grupie kontrolnej, ktorej przez 2 tygodnie podawana byla woda, podania na skrawek
zwigzku AMN 082 wywotaty wzrost czgstotliwosci SEPSC, nie wpltywajac na czestotliwos$¢ sIPSC.
14 dniowe podania imipraminy spowodowaly zahamowanie wpltywu agonisty mGIluR7 na
czestotliwos¢ sEPSC oraz obnizenie czgstotliwosci sIPSC.

W przeprowadzanych eksperymentach pokazano hamujgcy wptyw wielokrotnych podan
imipraminy na transmisj¢ glutaminianergiczng 1 GABAergiczng oraz nasilajacy wplyw
wielokrotnych podan kortykosteronu na przekaznictwo glutaminianergiczne przy braku wptywu na
przekaznictwo GABAergiczne. Wyniki te wskazuja na wybidrcze dziatanie kortykosteronu na
przekaznictwo glutaminianergiczne w korze czotowej szczura. Poniewaz eksperymenty
przeprowadzano 48 godzin po ostatnim podaniu zwigzku, obserwowane efekty nie sa,
najprawdopodobniej, wynikiem bezposredniego dziatania kortykosteronu, badZ imipraminy na
funkcje neuronéw lecz wynikaja ze zmian adaptacyjnych bedacych efektem dlugotrwatej

ekspozycji zwierzat na badane zwigzki.

W niniejszej pracy pokazano roéwniez, ze podania imipraminy w dawce 10 mg/kg nie
odwracajg efektow wptywu wielokrotnych podan kortykosteronu na spontaniczne postsynaptyczne
prady pobudzajace. Swiadczy to tym, ze w przypadku obydwu substancji mamy do czynienia z
odmiennymi mechanizmami regulacji transmisji glutaminianergicznej.

Receptory mGIluR7 modulujag uwalnianie zarowno kwasu glutaminowego, jak 17v-
aminomastowego. Zmiany w regulacji transmisji glutaminianergicznej i GABAergicznej przez
mGluR7 po wielokrotnych podaniach imipraminy moga $wiadczy¢ o tym, Ze terapie

przeciwdepresyjne przywracaja w korze mézgowej rownowage w poziomie neuroprzekaznictwa



pobudzajacego 1 hamujgcego. Na to wskazujg takze zmiany w ilosci niektérych podjednostek

receptoréw dla Glu i GABA pod wptywem 14 dniowych podan imipraminy.



