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Depresja jest najpowszechniejszym zaburzeniem psychicznym. Z danych statystycznych wynika ze
okoto 15-18% spoleczenstwa przejawia objawy depresji, w tym az 2% stanowia dzieci i 4% milodziez.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), prognozuje, ze W 2020 roku schorzenie to zajmowaé bedzie drugie
miejsce na liscie chordb o ciezkim przebiegu. Co wigcej depresja moze by¢ chorobg $miertelng, cO
potwierdza zwigkszona ilo§¢ przypadkéw S$mierci samobodjczej wsrdd pacjentow. Depresja towarzyszy
bardzo cze¢sto innym stanom chorobowym, w tym chorobom onkologicznym, czy cukrzycy. Jest to problem
nie tylko natury klinicznej, ale réwniez spotecznej i ekonomicznej. Ze wzgledu na “zte samopoczucie”
pacjenci majg ograniczong zdolno$¢ do pracy, co skutkuje ich absencja i generuje miliardowe straty w
firmach na catym $wiecie. Nalezy przy tym nadmienié, iz jest to choroba przewlekta i dominujaca
szczegodlnie w krajach wysokorozwinigtych.

Pomimo ponad 60 lat badan nad depresjg i prob opracowania coraz to lepszych lekow, wcigz brak
jest farmakoterapii, ktora cechowataby wysoka skuteczno$¢ i przede wszystkim szybkos¢ dziatania.
Wspotczesne leki przeciwdepresyjne mimo szerokiego spektrum dziatania wymagaja dlugotrwatego
stosowania niezbednego do osiagniccia zadowalajacego efektu terapeutycznego. Co wigcej nie ma si¢
pewnosci, iz przyjmowany lek bedzie skuteczny, poniewaz okoto 30% pacjentow wykazuje odpornos¢ na
terapie przeciwdepresyjng. Trudnos$ci w leczeniu, jak i samej diagnostyce schorzen depresyjnych wynikaja
przede wszystkim ze stabo poznanych patomechanizméw choroby.

Badania ostatnich lat wskazuja na duze znaczenie zaburzonej (hiperaktywno$¢) transmisji
glutaminianergicznej w przebiegu depresji, a w szczeg6lnosci na znaczne zaangazowanie receptorow
NMDA i AMPA. Receptory te sa waznym elementem w wymianie informacji mig¢dzy neuronami
(przekaznictwo pobudzajace) i sa zaangazowane w procesy uczenia si¢ i pamigci. Jednak nadmierna
aktywnos¢ NMDA i AMPA jest zjawiskiem niekorzystnym dla komoérki i moze prowadzi¢ do
ekscytotoksycznosci, €O rowniez obserwowane jest w przebiegu depresji. Bardzo dtugo uwazano, ze
wystarczajacym wyjasnieniem funkcjonalnych zmian przekaznictwa sg modyfikacje (np. dodawanie grup
fosforanowych) tkwiacych w btonie komorkowej receptorow, co prowadzi do zmiany ich przewodnosci,
czyli przepuszczalnosci dla jonow (w tym wapnia). Badania ostatnich lat zaburzyly ten statyczny obraz
synapsy i Ujawnily jej dynamiczng strukture, w ktorej receptory stale krgza miedzy wnetrzem komorki
(miejsce syntezy) a blong komoérkowa. Ponadto nawet w obrgbie samej blony moga si¢ receptory
przemieszczaé, dostosowujac swoja ilos¢ do aktualnych potrzeb komorki. Mobilnos¢ receptoréw jest w
duzej mierze determinowana przez wspottowarzyszace im biatka okreslane jako biatka rusztowania
komorkowego. Naleza do nich biatka petnigce réznorodne funkcje w komorce (np. dotaczaja/odlaczajg roézne
grupy funkcyjne do innych biatek, utrzymujg inne biatka w poblizu blony komodrkowej). W procesach
patologicznych (w chorobie) moze dojs¢ do zaburzenia cyklizacji poszczegodlnych receptorow, w tym
NMDA i AMPA, co moze by¢ zwigzane z zaburzeniem interakcji pomigdzy nimi a biatkami rusztowania
komoérkowego.

Wszystkie te przestanki sprawily, iz gtownym celem projektu bedzie okreslenie dynamiki zmian
zachodzacych w synapsach pobudzajacych w przebiegu depresji. W zwigzku z tym w pierwszej czgsci
projektu zbadamy jak zmienia si¢ lokalizacja i sktad podjednostkowy receptorow NMDA i AMPA oraz ich
interakcje z poszczegdlnymi biatkami rusztowania komoérkowego (m.in. PSD-95, Shank2/ProSAP3, Homer
1, CaMKIIl, ZnT-1). Analizy zostana przeprowadzone w 2 strukturach moézgowych (kora czotowa i
hipokamp - dobrze udokumentowana rola w depresji; bogate w unerwienie glutaminianergiczne) pobranych
od pacjentéw z depresja i zdrowych ochotnikoéw oraz od zwierzat z zaindukowana depresja (zwierzece
modele). Badania beda wykonywane z zastosowaniem nowoczesnych i skrupulatnie dobranych metod
biochemicznych (ELISA, ko-immunoprecypitcja, Western Blot, test ligacji zblizeniowej, wiazanie z BS®) w
réznych frakcjach komorkowych (wewnatrzkomorkowa, btonowa: synaptyczna, poza/ekstrasynaptyczna). W
drugiej czesci projektu planuje sie podanie zwierzgtom 2 inhibitoréw poszczegdlnych sktadowych receptora
NMDA - GluN2A i GIluN2B oraz biatek rusztowania komérkowego - PSD-95 i CaMKII. Korzystajac z
testow do oceny aktywnosci przeciwdepresyjnej zwiazkéw u zwierzat bedziemy mogli sprawdzié, czy
zahamowanie funkcji powyzszych bialek bedzie skutkowato powaznymi zmianami w zachowaniu zwierzat.
Jednoczesne zastosowanie inhibitorow z lekiem przeciwdepresyjnym (LPD) wskaze, czy dane biatka
(GIuN2A, GIuN2B, PSD-95 i CaMKI|) petnig istotne funkcje w mechanizmie dziatania badanego LPD.

Realizacja projektu pozwoli po raz pierwszy opisa¢ w sposob kompleksowy zmiany zachodzace w
synapsach pobudzajacych oraz pomoze wskaza¢ punkty krytyczne dla rozwoju zachowan depresyjnych.
Tym samym badania te moga wyznaczyé nowe obszary poszukiwania skutecznych terapii
przeciwdepresyjnych i by¢ wstepem do badan o charakterze aplikacyjnym.



