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Podstawowym elementem strukturalnym moézgu jest neuron — pojedyncza komorka nerwowa, budujaca
tkanke, z ktorej ztozony jest uktad nerwowy. Neurony, ktorych liczbe w ludzkim mdzgu szacuje si¢ na 86
miliardow, tworzg ogromna i ztozong sie¢ potgczen umozliwiajacych komunikacje. Jednym z najciekawszych
aspektow funkcjonowania moézgu jest jego zdolno$¢ do reorganizacji na skutek dziatania ré6znych czynnikow,
w tym réwniez czynnikow $rodowiskowych. Synapsy - miejsca komunikacji pomiedzy neuronami, sa
szczegolnie podatne na zmiany plastyczne wynikajace z réznego rodzaju oddzialywan wewngtrznych
(neurotransmitery, neurohormony) jak i zewnetrznych, zaréwno fizycznych (na przyktad regularna aktywnosé
fizyczna) jak i chemicznych (na przyktad dziatanie lekdw, skladniki diety), a takze dziatania roznych form
stresu pochodzacego z otaczajacego Swiata. Synapsy zlokalizowane sg na matych wypustkach, ktére okresla
si¢ jako kolce dendrytyczyne. Wspomniane wczesniej zmiany plastyczne synaps, mozemy wigc mierzy¢
badajac strukture i ilo$¢ kolcow dendrytycznych. Jak do tej pory, wiele fizjologicznie prawidtowych i
nieprawidlowych zjawisk, jak réwniez chorob neuropsychiatrycznych i neurologicznych, zostalo powigzanych
ze zmianami w strukturze kolcow i ggstosci ich wystepowania. Jednym sposrod wielu czynnikéw, ktore
szczegblnie wptywaja na morfologie i funkcje kolcow dendrytycznych jest rowniez stres.

Komorki nerwowe znajdujace si¢ w obszarze kory moézgowej i hipokampa s3 zaangazowane w
regulowanie fizjologicznej odpowiedzi na stres, a takze inne aspekty, istotne dla prawidlowego
funkcjonowania, takie jak pamig¢é czy uwaga. Jednoczesnie, neurony korowe oraz hipokampalne sg
szczegolnie podatne na dziatanie stresu. Nadmierny stres i towarzyszacy mu dlugotrwale podwyzszony
poziom glikokortykoidéw (kortykosteronu u zwierzat), prowadza do spadku ilosci kolcow dendrytycznych na
neuronach obu tych struktur. Zmiany te majg najprawdopodobniej znaczenie funkcjonalne, bowiem
wspotwystepuja z zachowaniami depresyjnymi i zaburzeniami poznawczymi. Mimo znaczacych osiggnie¢ w
zrozumieniu mechanizméw lezacych u poditoza zmian strukturalnych kolcoéw dendrytycznych
zlokalizowanych na neuronach kortykalnych i hipokampalnych, wywotanych nadmiernym stresem i
przedtuzonym dziataniem kortykosteronu, pozostaje wiele niewiadomych, jedng z nich, poznang szczegdlnie
stabo, jest wewnatrzkomorkowy mechanizm zachodzacych zmian.

Jak wskazuja przeprowadzone przez nas badania wstepne, jednym z kandydatow mogacych miec
kluczowe znaczenie dla wspomnianych zmian morfologicznych jest kinaza ptytek przylegania (z ang. focal
adhesion kinase, FAK), ktora stabilizuje cytoszkielet komorki.

Biorac pod uwage niewielka ilo§¢ danych na temat molekularnych mechanizméw neuroplastycznosci
zachodzacej na skutek nadmiernego stresu i przedluzonej ekspozycji na kortykosteron, a takze istotne
znaczenie biatka FAK w neuroplastycznosci, w niniejszym projekcie, szczegolny nacisk zostanie potozony na
okreslenie roli jaka biatko FAK i powigzane z nim szlaki sygnatowe, pelnia w zmianach morfologicznych
kolcéw dendrytycznych neuronow kory i hipokampa pojawiajacych sie¢ w wyniku dtugotrwatego dziatania
kortykosteronu i stresu.

W badaniach planujemy wykorzysta¢ pierwotne hodowle komodrkowe oraz tkanki chronicznie
stresowanych myszy. Ponadto, do analizy struktury neuronow, zastosowane zostang techniki mikroskopowe
oraz metody oparte o wektory wirusowe. Uzyte zostang rowniez techniki biochemiczne dla okreslenia poziomu
ekspresji kinazy FAK i zwigzanych z nig bialek (Western blot, immunofluorescencja) oraz molekularne,
stuzace do manipulacji ich aktywnoscia (nadekspresja zmutowanej formy biatka).

Wyniki uzyskane w toku realizacji projektu, pozwola odpowiedzie¢ na pytanie o zaangazowanie biatka
FAK 1 powigzanych z nim szlakow sygnatowych, w plastycznos¢ komoérkowa zalezna od stresu i
glikokortykoidow. Ponadto, poprzez analiz¢ rdznych struktur, ktoérych neurony sg szczego6lnie podatne na
dziatanie stresu, mozliwe bedzie porownanie wewnatrzkomorkowych mechanizméw zmian plastycznych
zachodzacych pod wptywem narazenia na dtugotrwate dziatanie kortykosteronu i stresu. Ostatecznie, mozliwe
bedzie wskazanie potencjalnego celu farmakologicznego dla nowych substancji, skierowanych na walke z
problemami neuropsychiatrycznymi bedacymi wynikiem nadmiernego stresu.



