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Wplyw wybranych chemokin na wlasciwosci komoérek nerwowych i przekaznictwo synaptyczne w
obszarze kompleksu ciala migdalowatego szczura

Przez wiele lat dominowat poglad, ze mozg, ze wzgledu na swojg szczelng barierg krew-mozg, jest
immunologicznie uprzywilejowany i odcigty od patogenéw krazacych w naszym organizmie. Jednak coraz
wigcej danych sugeruje, ze uktad odpornos$ciowy i nerwowy sg ze sobg $cisle potaczone i wraz z uktadem
hormonalnym tworza jeden ztozony system — kazdy z nich wydziela specyficzne dla siebie przekazniki —
neurony, hormony, czy cytokiny/chemokiny — ktére aktywuja receptory zlokalizowane na komorkach
pozostatych uktadow. Wykazano, ze chemokiny, czyli grupa CHEMOtaktycznych cytoKIN, biatek uktadu
odporno$ciowego, pierwotnie uwazana jedynie za mediatory stanu zapalnego, obecnie moze petni¢ funkcje
neuroprzekaznika i modulowa¢ przekazywanie sygnatu elektrycznego w mozgu. Sugeruje si¢, ze chemokiny
mozna zaliczy¢ do grupy neuroprzekaznikéw (dowodzi tego szczegolnie obecno$é receptoréw dla chemokin
na neuronach, ich lokalizacja w zakonczeniach nerwowych w postaci pgcherzykéw synaptycznych wraz z
klasycznymi neuroprzekaznikami, uwalnianie tych pecherzykow pod wpltywem depolaryzacji neurondéw),
jednak zaskakujaco niewiele wiadomo na temat mechanizméw odpowiedzialnych za modulacj¢ transmisji
synaptycznej przez te biatka. Szczegdlnie interesujacymi przedstawicielami grupy chemokin sg CXCLI12 i
CX3CLI1, gdyz ich receptory wykazuja statg ekspresj¢ w mozgu, co sugeruje ich role znacznie wykraczajaca
poza mediowanie stanu zapalnego, jak np. regulacj¢ komunikacji pomi¢dzy neuronami i komoérkami
glejowymi. Komorki glejowe posiadaja receptory dla chemokin, ktére umozliwiaja im reagowanie na te
substancje, jak rowniez same sa zdolne do ich produkcji zaréwno podczas stanu zapalnego, jak i w czasie
stresu. Uwaza sig¢, ze dtugotrwale utrzymujacy si¢ stan zapalny moze by¢ jednym z potencjalnych przyczyn
depresji i innych choréb uktadu nerwowego. Co ciekawe, istnieje duze podobienistwo pomiedzy symptomami
obserwowanymi w czasie utrzymujacego si¢ stanu zapalnego jak i w czasie dtugotrwatego stresu. Dzieje sig¢
to na poziomie komoérkowym, Systemowym oraz na poziomie zachowania. Powigzanie pomiedzy
dlugotrwatym stanem zapalnym, a wystepowaniem depresji jest przedmiotem intensywnych badan w wielu
os$rodkach naukowych.

Cialo migdatowate jest strukturg uktadu limbicznego, odpowiedzialng za reakcje emocjonalne oraz za
przetwarzanie informacji w czasie stresu, jak i stanu zapalnego. Potwierdzone zostato to zaré6wno w modelach
zwierzecych, jak i w badaniach przy uzyciu technik neuroobrazowania u ludzi. W obszarze ciata
migdatowatego wykazano wzajemng ko-ekspresje zardwno receptoréw dla glukokortykoidoéw, jak i CX3CL1
i CXCL12. Przeprowadzone badania wykazaly ich istotng role¢ w warunkowaniu stanow lekowych. W
modelach zwierzecych wykazano takze wplyw astrocytow, jednego z typow komorek glejowych, na
warunkowanie tych reakcji emocjonalnych.

Celem projektu jest zarowno pehiejsze poznanie mechanizméw aktywnos$ci neuronalnej w kompleksie jader
ciata migdatowatego w warunkach prawidtowych (fizjologicznych, Sciezka fizjologiczna) jak i
nieprawidtowych (patofizjologicznych, Sciezka patofizjologiczna) na przyktadzie wybranego stanu
patologicznego, czyli przewlektego stresu. W ramach $ciezki fizjologicznej nasze badania skupiaja si¢ na
opisie wptywu wybranych chemokin na aktywno$¢ neuronéw w kompleksie ciata migdatowatego. Z kolei
eksperymenty w ramach sciezki patofizjologicznej skupiaja si¢ na badaniach potencjalnych zaburzen pracy
neuronow w kompleksie jader ciata migdatowatego w szczurzym modelu stresu polegajacego na jedno i
wielorazowych zastrzykach kortykosteronu, hormonu stresu. Badania wstepne wykonane w ramach projektu
wykazaty istotng role chemokiny CX3CL1 w modulacji wzajemnych oddzialywan pomigdzy przekaznictwem
pobudzajacym i hamujacym w obszarze ciata migdatowatego. Prawdopodobnie zarejestrowane przez nas
efekty zwigzane sg nie tylko z aktywacjg receptorow dla CX3CL1 zlokalizowanych na komorkach glejowych,
lecz réwniez z pobudzeniem tych receptorow na komorkach nerwowych. Przeprowadzone przez nas barwienia
skrawkoéw mozgu potwierdzity wystepowanie receptora CX3CR1 zaréwno na mikrogleju, jak i na neuronach.
Dalsze badania pomoga stwierdzi¢ czy roéwniez druga chemokina, CXCL12, moduluje przekaznictwo
synaptyczne w tej strukturze, oraz czy i w jaki sposéb zachodzi do zaburzen tych efektow podczas krétko i
dhugotrwatego podniesionego poziomu kortykosteronu.

Przedstawione powyzej wyniki, bedace przedmiotem dysertacji doktorskiej, sa pierwszymi tego rodzaju
doniesieniami na $wiecie, uzyskanymi z badan, ktore kompleksowo analizuja elektrofizjologiczng aktywnos¢
neuronow ciata migdatowatego pod wptywem chemokin w warunkach prawidtowych i patologicznych.
Szczegotowy opis wptywu chemokin na aktywnos¢ sieci neuronalnej ciata migdatowatego pozwoli na lepsze
Zrozumienie mechanizmow neuroimmunoendokrynologicznych, lezacych u podstaw reakcji na stres i moze
przyczynic si¢ do odkrycia nowych bardziej skutecznych terapii zaburzen zwigzanych ze stresem.



