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Streszczenie

Wyjasnienie patomechanizméw zaburzen depresyjnych w dalszym ciagu jest duzym
wyzwaniem dla neurobiologii, poniewaz patofizjologiczne zmiany obejmuja wiele powigzanych
i wspoéldziatajacych ze soba ukladow w mézgu. Jednym z nich jest uktad noradrenergiczny, ktorego
czedcig jest szlak przekazywania sygnatu od receptoréw ai-adrenergicznych do roéznych biatek
efektorowych wewnatrz komérki, w tym takze biatek uczestniczacych w procesach pro-zyciowych.
Za aktywno$é neuronéw ukiadu noradrenergicznego odpowiadajg gtéwnie receptory adrenergiczne
(AR), ktorych podrodzing sg receptory a.1-AR. W tej podrodzinie wyszczegélniamy podtypy oia, ois
i oL1p, wszystkie zwiazane ze szlakiem przekaznictwa sygnatu zaleznego od biatek Gqi1, ktdre poprzez
akumulacje wtérnych przekaznikéw zwiekszaja aktywno$¢ kinazy biatkowej C. W badaniu
mechanizméw depresji oraz jej leczenia uzywamy zwierzgcych modeli depresji. Szczego6lng rolg
pelnia modele oparte na stresie, ktore przynajmniej czgsciowo odwzorowuja zmiany widoczne
u pacjentdéw, w tym osiowy objaw depresji, jakim jest stan anhedonii czyli unikanie przezywania
przyjemnosci.

Celem tej pracy bylo przebadanie w dwoch zwierzecych modelach depresji czy zaburzenia
depresyjne prowadzg do zmian adaptacyjnych w obrebie systemu receptoréw oi-AR w moézgu na

3. poziomach: (1) ekspresji podtypoéw receptorow o1-AR; (2) ekspresji bialek G zwiazanych
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bezposrednio do tego receptora; (3) bialek efektorowych zwiazanych tylko posrednio z system
receptoréw o1-AR oraz uczestniczacych w procesach przeciwdziatania skutkom stresu komoérkowego
- aktywnosci kinaz ERK1/2 oraz ekspresji biatek szoku cieplnego z rodzin Hsp70 i Hsp90 i biatek
zrodziny Bcl-2 regulujgcych proces apoptozy. Pierwszym modelem byl mysi model stresu
krotkotrwalej manipulacji postanatalnej (PSM), w ktorym noworodki mysie po urodzeniu byly
poddawane codziennej, krdtkotrwatej izolacji od matki, a objawy anhedonii badano u myszy
dorostych. Drugim modelem byt szczurzy model chronicznego tagodnego stresu (CMS), w ktdrym
doroste szczury poddawano tagodnym bodzcom stresowym w sposob ciagly, a objawy anhedonii
badano réwnolegle. W modelu CMS zbadano takze wplyw leczenia lekiem przeciwdepresyjnym,
imipraming (IMI), na zmiany adaptacyjne wywotane CMS. W obu modelach zastosowany stres
indukowat stan anhedonii u badanych zwierzat. Dodatkowo, w modelu CMS zidentyfikowano
szczury, ktdre nie reagowaly behawioralnie anhedonia na podawany stres, a wsrod tych reagujacych
na stres takie, ktére nie odpowiadaly na leczenie IMI.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze zaréwno stres PSM jak i CMS indukowat
zmiany w ilosci moézgowych receptorow a-AR, a takze zmiany ekspresji bialek zwigzanych
z regulacja procesow neuroprotekcyjnych.

Stres PSM powodowat u dorostych myszy obnizenie gestosci catej puli o1-AR oraz podtypu
o1B-AR w niektorych j. wzgdrza oraz hipokampie. 3. tyg. stres CMS powodowal spadek gestosci
podtypu ai-AR w j. wzgdrza szczurow, ktora po 8. tyg. CMS ulegata normalizacji. ,,Leczenie” IMI
obnizalo gestos¢ podtypu aig-AR w j. wzgorza, ktdra u ,,niewyleczonych” pozostawala na poziomie
szczurow ,,chorych”. W hipokampie natomiast 3. tyg. CMS powodowat wzrost gestosci podtypu a1s-
AR, ktora po 8. tyg. CMS ulegala z kolei obnizeniu. ,,L.eczenie” IMI przywracalo gestos¢ podtypu
o1s-AR do wartoscei grupy kontrolne;j.

Stres PSM obnizal w korze przedczolowe] i podwyzszal we wzgorzu dorostych myszy
ekspresje Hsp72 mRNA zmieniajac ich dzialanie ochronne. Natomiast zmniejszenie ekspresji
Hsp90a mRNAw korze przedczotowej i wzgdrzu pod wptywem PSM moze skutkowaé ostabieniem
sygnalizacji zaleznej od receptora dla glikokortykoidow. Zaobserwowany po PSM wzrost indeksow
anty-apoptotycznych Bcl-2/Bax i Bel-x1/Bax mRNA w hipokampie moze odzwierciedlac

wzmocnienie mechanizmdw neuroprotekcyjnych u dorostych myszy. Z kolei 3. tyg. CMS zmniejszat
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ekspresje Hsp90oo mRNA w HIP szczuréw reagujgcych na stres, co moze powodowaé ostabienie
sygnalizacji od receptora dla glikokortykoidéw. Natomiast po 8. tyg. CMS dochodzilo do wzrostu
ilosci bialka Hsp72 zaréwno w hipokampie jak i korze przedczotowej $wiadczacego o istnieniu
reakcji stresowej na poziomie komérkowym. ,,Leczenie” IMI wygaszato t¢ reakcje, jednak u zwierzat
,hiewyleczonych” dochodzilo do indukcji ekspresji Hsp72 mRNA, co sugeruje istnienie
niewygaszonej komorkowej reakcji stresowej. Stwierdzono réwniez, ze 3 tyg. CMS powodowat
w hipokampie wzrost indeksow anty-apoptotycznych Bel-2 /Bax i Bel-x1/Bax mRNA, co moze by¢
kompensacyjnym wzmochnieniem procesow neuroprotekcyjnych. Natomiast u szczurow
Lhiewyleczonych” indeksy te byly podwyzszone, co roéwniez $wiadczy o indukcji
neuroprotekcyjnych mechanizméw kompensacyjnych. Dodatkowo, w modelu 8. tyg. CMS
zaobserwowano spadek poziomu biatka fosforylacji pERK1/2 w hipokampie szczuréw
,hiewyleczonych”, ktéry moze $wiadczy¢ o oslabieniu mechanizméw uczenia sie¢, pamigci
i plastycznosci u tych szczurdw.

Podsumowujac, przeprowadzone prace ujawnily szczegélng role podtypow o-AR, w tym
o1, W mechanizmach dzialania obu rodzajow stresu, a takze w procesie odpowiedzi na ,leczenie”
IMI. Wykazano réwniez indukcje neuroprotekcyjnych mechanizméw kompensacyjnych przez PSM
i CMS, a takze komorkowej reakcji stresowej przez CMS, ktdra byta wygaszana ,leczeniem” IMI.
Wzbogaca to nasza wiedze o patomechanizmach depresji pomocng W opracowywaniu

skuteczniejszych terapii przeciwdepresyjnych.
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