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Popularnonaukowy opis badan

Jednym z najczesciej wystepujacych schorzen psychicznych jest depresja. Dotyka ona juz ponad 300
mln ludzi na calym $wiecie. Niestety dostgpne obecnie terapie i leki przeciwdepresyjne sa mato
skuteczne, lub osiggany efekt obarczony jest dziataniami niepozadanymi. Co wigcej, efekt ten jest
zwykle znacznie op6zniony. To ostatnie sugeruje, iz dziatanie Srodkow terapeutycznych zwigzane
jest ze zmianami aktywno$ci gendw w komoérkach mozgu.

Wedhug obecnych pogladow, aktywnos¢ gendéw moze by¢ regulowana na poziomie struktury jadra
komorkowego. Zwigzane jest to ze sposobem upakowania genow: ni¢ DNA o dlugosci ok. 2m jest
$cisnigta w kompleksie z biatkami (zwanym chromatyng), w jadrze komdérkowym, ktore ma §rednice
setki tysiecy razy mniejsza. To wlasnie sprawia, ze struktura chromatyny ma bardzo duze znaczenie
dla aktywnosci genéw. Wiedza na temat wyzej wymienionych zaleznos$ci oparta jest gldwnie na
badaniach hodowli komorek nowotworowych.

Weciaz niewiele wiadomo odno$nie zmian architektury jadra komérkowego prawidlowych komorek
dorostego organizmu, takich jak komoérki moézgu. Czy zmiany w strukturze chromatyny, wptywajac
na aktywno$¢ gendéw, moga mie¢ znaczenie w mechanizmach lezacych u podstaw choréb
psychicznych, m.in. w depresji?

Jedna z najlepiej poznanych nieprawidlowosci w depresji sa zaburzenia dziatania osi podwzgorze —
przysadka — nadnercza (o$§ HPA) regulujacej uwalnianie hormonow glukokortykoidowych z kory
nadnerczy na zasadzie petli ujemnego sprzezenia zwrotnego. Hormony te w warunkach
fizjologicznych wywieraja dobrotliwe efekty na rozne narzady, w tym mozg, dzigki czemu
przygotowujg organizm do ,,walki lub ucieczki” przed zagrozeniem. Niemniej jednak silny, ostry
stres lub stres dlugotrwaly powoduja zaburzenia w dzialaniu osi HPA, czego konsekwencja sa
nieprawidtowosci w strukturze moézgu i zmiany zachowania. Uwaza si¢ obecnie, iz zaburzenia
dzialania osi HPA zwigzane sg z nieprawidtowa funkcja receptora dla glukokortykoidow (GR), ktory
bedac obecnym w jadrze komérkowym reguluje aktywnos¢ wielu gendow, w tym (negatywnie) genu
Nr3cl, kodujacego wtasnie GR. Z badan nad komoérkami pochodzenia nowotworowego wiadomo, ze
zahamowanie aktywnosci genu Nr3cl jest przyktadem mechanizmu obejmujacego zmiang
architektury jadra komorkowego.

Celem prowadzonych przeze mnie badan jest sprawdzenie, czy zmiany organizacji chromatyny
zachodzace w obrebie genu Nr3cl wystepuja takze w komorkach mézgu. Drugim celem jest odkrycie
innych, nie znanych do tej pory, zmian architekturalnych chromatyny wywotanych stymulacjg GR
w jadrach neurondéw i astrocytow, o potencjalnym znaczeniu w patogenezie depresji. Badania
prowadzone sg na wyizolowanych komorkach mozgowych oraz na mysich modelach: ostrego stresu
i depresji. Uzyskane do tej pory wyniki wskazuja na $ciste powigzanie pomigdzy zmianami
w aktywnos$ci genu Nr3cl, a jego potozeniem wewnatrz jader komdorkowych neurondw i astrocytow,
w warunkach ostrego i przewlektego stresu, w trzech strukturach moézgu zwigzanych z powstawaniem
depresji. Zastosowanie mikroskopii o bezprecedensowej rozdzielczosci (3X-STED, we wspotpracy
z dr. W. Zuschratterem z Leibniz Institute for Neurobiology w Magdeburgu, Niemcy) potwierdzito,
iz zmiany w lokalizacji genu Nr3cl wynikaja z jego zwigzania z chromatyng aktywng lub nieaktywna.
Whyniki te swiadczg jednoznacznie, ze stymulacja GR w komorkach mozgu prowadzi do zmian
architektury chromatyny w obrebie przynajmniej jednego genu. Aby poznaé¢ globalne zmiany
organizacji chromatyny, wywotane stymulacja GR, planowane jest takze (we wspolpracy
z prof. Y. Ruanem z Jackson Laboratory for Genomic Medicine w Farmington, USA) zastosowanie
zaawansowanej metody ChIA-PET (ang. Chromatin Interaction Analysis by Paired-End Tag
Sequencing), stuzacej do badania oddziatywan pomiedzy fragmentami chromatyny. Wykorzystanie
tej techniki pozwoli, po raz pierwszy na §wiecie, na zbadanie przestrzennych interakcji pomiedzy
wszystkimi genami w jadrach komorek mozgu.

Uzyskane wyniki dadza bezprecedensowy wglad w nieznane dotad aspekty mechanizmow
przewlektej reakcji stresowej i depresji zwigzanych ze zmianami zachodzgcymi na poziomie
chromatyny.



