Instytut Farmakologii
1; F im. Jerzego Maja

: WIS Polskiej Akademii Nauk

Krakéw, 06.10.2025
Miejscowosé, data

Michat J6zef Wilczkowski

Streszczenie w jezyku polskim, rozprawy doktorskiej: ,,Regulacja plastycznosci synaptycznej
przez kortykosteron: badanie mechanizméw w kortykalnych oraz hipokampalnych hodowlach

pierwotnych”.
Streszczenie

Plastyczno$¢ synaptyczna, jedna z form neuroplastycznosci, lezy u podloza
prawidlowego funkcjonowania mozgowia. W zwigzku z tym, ze dominujagce w mozgowiu
synapsy chemiczne zlokalizowane sa na kolcach dendrytycznych, plastycznosé synaptyczng
mozna bada¢ analizujac morfologie i/lub gestos$¢ kolcéw dendrytycznych. Nawet niewielkie
odstepstwo od typowej morfologii kolcéw dendrytycznych, moze prowadzi¢ do zaburzen
dziatania na poziomie pojedynczej komérki oraz catej sieci neuronalnej. Dlatego, zrozumienie
jak rozne czynniki biologiczne wplywajg na morfologie kolcéw dendrytycznych, tym samym
plastycznos$¢ synaptyczng, jest kluczowe.

Jednym z czynnikéw, ktore wplywaja na morfologie kolcéw dendrytycznych, jest
dhlugotrwale podwyzszony poziom kortykosteronu (CORT). Chronicznie podwyzszony poziom
CORT, skutkuje redukcja liczby kolcow neurondw kortykalnych i hipokampalnych oraz
modyfikacjg ich struktury. Jednakze, wcigz nie wiadomo, czy CORT jest bezposrednim
czynnikiem wywotlujgcym zmiany morfologiczne kolcow, a jezeli tak, to w jakim stopniu i
jakie konkretnie parametry struktury kolcow ulegaja zmianie w neuronach kortykalnych oraz
hipokamaplnych, za sprawg dlugotrwalego dzialania podniesionego poziomu CORT. Co
wigcej, sciezki sygnalowe za posrednictwem ktérych CORT wptywa na strukture kolcow
dendrytycznych, réwniez nie zostaly w pelni poznane. Jedno z bialek, ktorego aktywnos¢ jest
zwigzana z reorganizacjg struktury kolcéw i jednoczesnie moze byé posrednio modulowana
przez CORT jest kinaza plytek przylegania (FAK). Pomimo przestanek wskazujacych na
potencjalne zaangazowanie FAK w zmiany morfologiczne kolcow dendrytycznych neuronéw
kortykalnych i hipokampalnych, wywolane dlugotrwale podniesionym poziomem CORT,
nadal brakuje jednoznacznych danych potwierdzajacych stusznos¢ tej hipotezy.
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Biorgc pod uwage powyzsze, pierwszym celem badan przedstawionych w niniejszej
rozprawie doktorskiej, bytlo zweryfikowanie hipotezy, ze efektem zastosowania dlugotrwale
podniesionego poziomu CORT, bedzie wywotanie zmian morfologicznych kolcow
dendrytycznych neuronéw kortykalnych oraz hipokampalnych, a nastepnie scharakteryzowanie
obserwowanych zmian. Drugim celem byla weryfikacja hipotezy zakladajgcej zaangazowanie
FAK w zmiany morfologiczne kolcow dendrytycznych neuronéw kortyklanych i
hipokampalnych, wywotane przez dlugotrwale podniesiony poziom CORT.

Aby zrealizowa¢ wyzej opisane cele, wykorzystano mysie, pierwotne hodowle
kortykalne oraz hipokampalne, ktore inkubowano dlugotrwale w §rodowisku podwyzszonego
stezenia CORT, a nastgpnie morfologie ich kolcéw dendrytycznych, wizualizowano i
obrazowano przy uzyciu mikroskopu konfokalnego oraz analizowano biorgc pod uwage
wybrane parametry struktury kolcow. Ponadto, wykorzystujgc narzedzia farmakologiczne,
takie jak aktywator oraz inhibitor biatka FAK oraz stosujac metody biologii molekularnej, takie
jak reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-qPCR), analizowano role
biatka FAK w zmianach morfologicznych kolcéw dendrytycznych, wywotanych diugotrwale
podniesionym poziomem CORT.

W pierwszym etapie badan, doswiadczalnie wyznaczono stezenie CORT, ktére wywoluje
odpowiedz w zakresie sygnalizacji glikokortykoidowej, jednoczesnie nie wplywajac na
przezywalno$¢ komorek pierwotnych oraz na ogdlng morfologi¢ neuronéw. W kolejnym
etapie, wykazano, ze dlugotrwale podniesiony poziom CORT, w odmienny sposéb wptywa na
morfologie kolcow dendrytycznych pierwotnych neuronow hipokampalnych oraz
kortykalnych. W przypadku kolcéw neuronéw kortykalnych, wykazano tendencj¢ wzrostowa,
za$§ w przypadku kolcéw neurondéw hipokampalnych, wykazano spadek, w zakresie ich
przecietnej dlugosci. Dodatkowo, w przypadku komoérek pierwotnych z obu tych regionow,
wykazano spadek w zakresie szerokosci glow kolcow. W dalszych badaniach, wykazano, ze
manipulowanie aktywnoscia biatka FAK, moze odtwarza¢ badz przeciwdziata¢ efektom
CORT. W przypadku pierwotnych neuronéw kortykalnych, zaobserwowano, ze zastosowanie
inhibitora fosforylacji FAK, prowadzi do zmian w zakresie morfologii kolcow, ktére sa
analogiczne do efektéw dlugotrwatego dzialania CORT. Podobnych rezultatow nie
zaobserwowano w przypadku pierwotnych komoérek hipokampalnych. Z drugiej strony,
poprzez zastosowanie aktywatora FAK, udato si¢ przeciwdziala¢ zmianom w zakresie dlugosci
kolcow 1 szerokosci ich glow, w pierwotnych hodowlach kortykalnych, ale nie
hipokampalnych, gdzie aktywacja FAK przeciwdziala jedynie wywolanemu przez CORT,

spadkowi przecietnej szerokosci gtowy kolcdw, a pozostawata bez wpltywu na zalezny od



CORT, spadek w zakresie przecigtnej dlugosci kolcow. W dalszych badaniach, wykazano
zalezne od czasu trwania inkubacji komorek z CORT, zmiany w poziomie mRNA genu
kodujacego FAK, w komoérkach kortykalnych. Podobnych zmian nie wykazano w przypadku
komérek hipokampalnych. W ostatnim etapie, wykazano brak wplywu diugotrwale
podniesionego poziomu CORT na poziom catkowitego i fosforylowanego biatka FAK,
zarowno w komorkach kortykalnych jak 1 hipokampalnych.

Podsumowujac, wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej, dostarczaja
nowych informacji o specyfice wplywu dlugotrwale podniesionego poziomu CORT na
morfologie kolcéw dendrytycznych kortykalnych oraz hipokampalnych neuronéw
pierwotnych. Ponadto, wykazano potencjalne zaangazowanie biatka FAK w zmiany
morfologiczne kolcéw dendrytycznych neuronéw kortykalnych oraz hipokampalnych w

warunkach pozbawionych CORT, a takze tych wywolanych CORT.






