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Streszczenie rozprawy doktorskiej zatytulowanej: ,,Molekularna charakterystyka
uzdeczki u szczuréw o fenotypie depresji lekoopornej oraz wplyw psylocybiny na zmiany

neurobiologiczne w jadrze bocznym”.

Leczenie zaburzen psychicznych pozostaje jednym z najwigkszych wyzwan wspolczesnej
medycyny, gléwnie ze wzgledu na ograniczone zrozumienie ich molekularnych podstaw oraz
mechanizmoéw patofizjologicznych. Szczegodlnie powaznym problemem klinicznym jest
depresja lekooporna, ktora dotyka okoto jednej trzeciej pacjentdw z rozpoznang depresjg i
charakteryzuje si¢ brakiem odpowiedzi na standardowe terapie przeciwdepresyjne. Coraz
wiecej danych wskazuje, ze dysfunkcja uzdeczki moze odgrywac kluczowa role w patogenezie

zaburzen nastroju.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo molekularne scharakteryzowanie réznic w
obrebie jader uzdeczki pomiedzy zdrowymi szczurami a zwierzetami o fenotypie depresji
lekoopornej — szczurami szczepu Wistar Kyoto. W kontekscie poszukiwania nowych strategii
terapeutycznych oceniono réwniez wpltyw psylocybiny — substancji o udokumentowanym

potencjale przeciwdepresyjnym — na funkcjonowanie bocznego jadra uzdeczki.

Wykorzystujagc metody biochemiczne 1 molekularne, zidentyfikowano istotne réznice w
ekspresji miRNA, mRNA oraz bialek. Szczegdlna uwage zwrocono na kanat potasowy GIRK4,
kodowany przez gen Kcnj5, ktory wylonit si¢ jako potencjalny molekularny cel dzialania
psylocybiny. Badania elektrofizjologiczne wykazaly, ze podanie psylocybiny modulowalo
prady dokomérkowe w bocznym jadrze uzdeczki, sugerujac mechanizm jej dziatania oparty na

przywracaniu rownowagi pobudzenia i hamowania w tej strukturze.

Uzyskane wyniki dostarczaja nowych danych na temat molekularnych i funkcjonalnych
zaburzen w obrebie uzdeczki u zwierzat o fenotypie depresji lekoopornej oraz wskazuja na
psylocybing jako potencjalny modulator aktywnosci neurondéw bocznego jadra uzdeczki
poprzez regulacje kanatu GIRK4. Wyniki te moga stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan

nad mechanizmami lekoopornosci oraz rozwoju innowacyjnych terapii przeciwdepresyjnych.
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