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Depresja stanowi jedng z najpowazniejszych chorob wspotczesnej cywilizacji, zardwno z powodu czgstosci
wystgpowania, jak i wysokiego ryzyka samobojczej $mierci. Wspotczesne metody leczenia depresji sa
dalekie od optymalnych, terapia jest na ogét dtugotrwala i czgsto niekuteczna. Jedng z przyczyn tego stanu
rzeczy jest niewystarczajaca wiedza o biologicznym podilozu choroby. Aby poszerzy¢ zrozumienie
komorkowych i molekularnych deficytow odpowiedzialnych za objawy chordb psychiatrycznych
ustanowiono kilka globalnych inicjatyw badawczych. Dziatania te przyniosty kilka odkry¢ wskazujacych,
ze istotng role w patofizjologii depresji odgrywaja komorki glejowe.

W prezentowanym projekcie koncentrujemy si¢ na jednym z rodzajow gleju, mianowicie na astrocytach.
Komorki te wspomagaja neurony na wiele sposobow, migdzy innymi regulujg poziom glutaminianu,
podstawowego neuroprzekaznika pobudzajgcego, jak rowniez odpowiedzialne sg za dostarczenie energii
do aktywnych rejonébw moézgu. Co istotne, zaréwno metabolizm glutaminianu, jak i homeostaza
energetyczna sa zaburzone w mdzgu pacjentéw z depresja, co stanowi argument na rzecz hipotezy, ze
astrocyty maja znaczny udzial w biologicznych mechanizmach tej choroby. Fakt, ze ketamina, ktorej
antydepresyjne wiasciwos$ci zostaly niedawno odkryte, przywraca wiasciwe funkcjonowanie synaps
glutamatergicznych oraz prawidtowy metabolizm glukozy silnie podkresla istnienie wspolnego
mianownika, ktorym moga by¢ wilasnie astrocyty. W prezentowanym projekcie podejmiemy dziatania
skupiajace si¢ na metabolicznych dysfunkcjach astrocytow zwigzanych z depresjg, w celu znalezienia
nowych punktéw uchwytu dla opracowania efektywnej terapii depres;ji.

Jednym 2z najbardziej powszechnych symptoméw obserwowanych u pacjentow z depresja jest
niewrazliwos¢ na glukokortykoidy. Glukokortykoidy sa hormonami zaangazowanymi w odpowiedz
organizmu na stress, regulujg takze okotodobowy metabolizm catego organizmu. Istnieje wiele dowoddw
na zwigzki migdzy nieprawidtowa sygnalizacja glukokortykoidowa a zaburzeniami metabolicznymi
roznych organow, na przyktad w przebiegu cukrzycy. Niestety, o wptywie zaburzonej regulacji
glukokortykoidéw na funkcjonowanie mézgu wiadomo bardzo niewiele.

W kilku ostatnich latach nasze grupa uzyskata dowody §wiadczace o tym, Ze astrocyty biorg aktywny udziat
w posredniczeniu osrodkowych efektow glukokortykoidow. Wykazalismy rowniez, ze chroniczny stress,
uwazany za jeden z glownych czynnikow ryzyka depresji, radykalnie zmienia profil ekspresji gendw w
astrocytach. Stanowi to mocng podstawe dla postulowania kluczowej roli tych komorek dla metabolicznych
zaburzen w moézgu w przebiegu depresji. Ta hipoteza znajduje réwniez potwierdzenie w badaniach
prowadzonych po$miertnie na probkach mozgow pacjentow z depresja, wskazujacych na obnizong
ekspresje genéw charakterystycznych dla astrocytow. W ninejszym projekcie zweryfikujemy t¢ hipotezg
wykorzystujagc najnowsze modele genetyczne w potaczeniu z zaawansowanymi metodami obrazowania
mikroskopowego.

W naszych badaniach skupimy si¢ na biatku FKBP5, ktore jest regulatorem aktywno$ci receptoréw
glukokortykoidowych. Biatko to wystepuje w wielu wariantach, przy czym niektére z nich sg znacznie
czestsze w populacji ludzi cierpigcych na depresje. Nowe narzedzia genetyczne stwarzaja mozliwosce
rozpoznania, jaki jest wptyw poszczego6lnych wariantdw na funkcjonowanie komorek. Stworzono na
przyktad myszy transgeniczne, ktore sa nosicielami wariantow kojarzonych z niskim lub wysokim
ryzykiem depresji. Istnieja tez linie pluripotentnych komoérek macierzystych, pochodzacych od ludzi
zdrowych Iub ludzi z depresja lekoooporna, bedacych nosicielami okreslonych wariantow FKBPS5. W
ponizszym projekcie sprawdzimy jak roézne warianty genu FKBPS wplywaja na metabolizm gtéwnych
typow komorek moézgu: neurondw i astrocytow. Wierzymy, ze nasze podej$cie pozwoli na lepsze
zrozumienie molekularnych mechanizméw lezacych u podstawy depresji, co powinno znacznie
przyspieszy rozwdj efektywnych terapii.



